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RESUMO

Introducdo: As antraciclinas sdo drogas antineoplasicas de ampla utilizagdo na oncologia. No
entanto, a cardiotoxicidade tem se mostrado um efeito colateral importante neste grupo de
farmacos e isso vem sendo tema de estudos atuais, principalmente em relagdo a exames
preditores. Entre eles, o eletrocardiograma (ECG) possui bom custo beneficio e
disponibilidade, porém, necessita de maior validagdo cientifica para esse fim. A presente
revisdo sistemadtica objetiva identificar achados eletrocardiograficos que o justifiquem como
método de rastreio. Metodologia: Revisdo sistematica utilizando bases de dados digitais
(Scielo, PubMED, Medline, Cochrane e Lilacs) no periodo de 2010 a 2020 e submetidos ao
protocolo Prisma. Resultados: Apos avaliagdo, foram selecionados 9 artigos, incluindo 3
revisdes sistemdticas e 6 estudos de coorte prospectivos. Discussdo: No ECG, a
cardiotoxicidade gerada pelas antraciclinas pode variar de mudancas na frequéncia cardiaca
até arritmias graves, como torsade de pointes. Os achados mais frequentes incluem
encurtamento do complexo QRS e prolongamento do intervalo QT corrigido (QTc). Esses
efeitos dependem da dose acumulada, da formulacdo e da forma de administragdo dos
farmacos, assim como de alguns padrdes genéticos especificos. A dosagem da albumina
modificada por isquemia (IMA) pode ser utilizada em conjunto com o ECG para se obter
maior acuracia no rastreio da cardiotoxicidade. Muitos farmacos associados as antraciclinas
em esquemas terapéuticos também possuem efeito cardiotdoxico comprovado e isso pode
interferir nos resultados dos estudos com antraciclinas. Conclusdo: Os achados
eletrocardiograficos mais importantes incluem estreitamento do complexo QRS e um
prolongamento do intervalo QTc. Apesar dos achados serem estatisticamente significantes, o
método ndo apresentou sensibilidade suficiente para ser utilizado como principal método de
rastreio, podendo ser utilizado como exame complementar, principalmente quando associado

a dosagem da IMA.

Palavras-chave: Antraciclinas, Cardiotoxicidade, Eletrocardiograma.



ABSTRACT

Introduction: Anthracyclines are widely used antineoplastic drugs in oncology. However,
cardiotoxicity has been shown to be an important side effect in this drugs group and this has
been the subject of current studies, especially about predictive tests. Among them, the
electrocardiogram (ECGQG) is cost-effective and available, however, it needs further scientific
validation for this purpose. This systematic review aims to identify electrocardiographic
findings that justify it as a screening method. Methodology: Systematic review using digital
databases (Scielo, PubMED, Medline, Cochrane and Lilacs) from 2010 to 2020 and submitted
to the Prisma protocol. Results: After evaluation, 9 articles were selected, including 3
systematic reviews and 6 prospective cohort studies. Discussion: On ECG, cardiotoxicity
generated by anthracyclines can range from changes in heart rate to severe arrhythmias such
as torsade de pointes. The most frequent findings include shortening of the QRS complex and
prolongation of the corrected QT interval (QTc). These effects depend on accumulated dose,
formulation and drug administration, as well as specific genetic patterns. The measurement of
ischemia-modified albumin (IMA) can be used with ECG to obtain greater accuracy in
cardiotoxicity screening. Many drugs associated with anthracyclines in therapeutic regimens
have a proven cardiotoxic effect and this can interfere with the results of studies with
anthracyclines. Conclusion: The most important electrocardiographic findings include
narrowing QRS and QTc prolongation. Although the findings are statistically significant, the
method does not have sufficient sensitivity to be used as the main screening method.
However, it can be used as a complementary test, especially when associated with IMA

dosage.

Keywords: Anthracyclines, Cardiotoxicity, Electrocardiogram.
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1 INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares sdo responsaveis por mais de 17 milhdes de mortes por
ano ao redor do mundo. Segundo a American Heart Association, esse nimero alcangara mais
23 milhdes por volta 2030'. No entanto, a transi¢ao epidemiologica assistida nos ultimos anos
indica que o cancer se tornara a causa mais importante de Obitos na populagdo mundial.
Dados estatistico-epidemiologicos de 2012 nos Estados Unidos corroboram com essa
projecdo, pois apontam as neoplasias como lideres de mortalidade em vinte e dois Estados do
pais, cenario diferente do observado na mesma nag¢do no ano de 2000, quando apenas dois

Estados tinham o cancer como principal causa de morte?.

Atualmente, o cancer ¢ uma das quatro maiores causas de mortes entre os individuos
menores de 70 anos. Sua incidéncia e mortalidade vém aumentando nos ultimos anos, fato
que pode ser atribuido ao crescimento populacional, a0 aumento da prevaléncia de fatores de

risco, ao envelhecimento e, principalmente, aos habitos oriundos do processo de urbanizagao?.

No ano de 2018, a incidéncia mundial de cancer foi de, aproximadamente, 18 milhdes
de casos e cerca de 9,6 milhdes de 6bitos’. Os niimeros do Brasil para o biénio 2018-2019
acompanham a tendéncia mundial, com cerca de 224 mil 6bitos. Para o triénio de 2020 — 2023

a projecdo do INCA ¢é de 650 mil novos casos no pais®.

As doengas cardiovasculares e o cancer possuem diversos fatores de riscos em
comum, tais como hipertensdo arterial, obesidade, tabagismo e o padrdo alimentar. Essa
similaridade permite que haja uma coprevaléncia elevada e, por isso, os processos de

prevencgdo e diagnosticos devem ser feitos de maneira integrada’.

As antraciclinas, como doxorrubicina, daunorrubicina, epirrubicina, mitoxantrona e
idarrubicina, sdao antibidticos citostaticos que impedem a multiplicagdo de células neoplasicas
pela inibi¢do da sintese de DNA e RNA*'"2, A partir de 2012, as antraciclinas estavam entre os
principais quimioterdpicos utilizados no tratamento de neoplasias e, atualmente, sdo as drogas
mais usadas nesse contexto’®. Sdo farmacos extensivamente usados para tratar osteossarcoma,

malignidades hematoldgicas e tumores solidos, como o cincer de mama'.



12

Entretanto, o uso das antraciclinas ¢ frequentemente associado ao surgimento de
cardiotoxicidade’. Estima-se que 65% dos pacientes pediatricos apresentardo anormalidades
ventriculares depois de seis anos do fim do tratamento'. Muitos desses efeitos podem se
manifestar através de alteragdes eletrocardiograficas, principalmente prolongamentos no

intervalo QT, o que pode ser reconhecido como um marcador de cardiotoxicidade®.

A cardiotoxicidade das antraciclinas ¢ dose cumulativa, especialmente com doses
acima de 400 mg/m2 de superficie corporea’. Os efeitos agudos podem surgir logo ap6s a
primeira dose administrada e costumam durar até duas semanas ap6s o fim do tratamento®'?.
Geralmente, manifestam-se sob a forma de arritmias, bloqueios de conducdo, disfuncdo
ventricular, aumento do peptideo natriurético cerebral (BNP), miocardite e pericardite®.

Também existem evidéncias de que a administragdo rapida desses medicamentos pode

ocasionar contragdes ventriculares prematuras e taquicardia ventricular'.

A fibrilagdo atrial ¢ a arritmia mais comumente associada as antraciclinas, estando
presente em cerca de 10% dos casos. Ademais, alteragdo no segmento ST, extrassistoles
supraventriculares e ventriculares e prolongamento do intervalo QT também foram
registrados. Taquicardia ventricular e fibrilagdo ventricular sdo incomuns. Entretanto, casos de

torsades de pointes foram descritos em pacientes com hipocalemia ou hipomagnesemia®.

Ainda que 16% a 36% dos pacientes com cincer apresentem alteragdes no ECG basal’,
a eletrocardiografia pode registrar os efeitos arritmicos das antraciclinas de modo bastante
eficiente®. Em um estudo prospectivo que envolveu 29 pacientes monitorados com holter,
verificou-se a presenca de arritmias (65,5%), extrassistoles supraventriculares (41,4%),
contracdes ventriculares prematuras (31%) e fibrilacdes atriais paroxisticas (10,3%). Um

deles apresentou bloqueio atrioventricular de terceiro grau'.

O avango no tratamento do cancer impde a cardio-oncologia o desafio de aumentar a
sobrevida dos pacientes oncoldgicos com terapias menos cardiotoxicas. O diagnéstico e a
monitorizagdo por meio do eletrocardiograma necessitam de uma padronizacdao para melhor

manejo clinico e preveng¢do da cardiotoxicidade'.
1.2 HIPOTESE

O eletrocardiograma pode atuar como preditor de cardiotoxicidade induzida por antraciclinas.
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2 METODOLOGIA
Trata-se de uma revisao sistematica que analisou os dados existentes na literatura atual
sobre os achados eletrocardiograficos nos pacientes que utilizam ou utilizaram antraciclinas

para o tratamento de neoplasias.

A pesquisa utilizou estudos cientificos publicados entre os anos de 2010 e 2020,
disponiveis nos bancos de dados digitais (Pubmed, Scielo, Lilacs, Medline e Cochrane).
Foram utilizados os descritores “Anthracycline”, “Cardiotoxicity” e “Electrocardiogram”,
disponiveis nos descritores em ciéncia da saide (DeCS). Como critérios de inclusdo,
selecionou-se estudos que abordam pacientes maiores de 18 anos, portadores de cancer,
submetidos a quimioterapia com antraciclinas e acompanhados por eletrocardiograma. Além
disso, foram utilizados ensaios clinicos randomizados, revisdes sistematicas, meta-analises e
coortes prospectivas elaboradas nas linguas inglesa, francesa, espanhola e portuguesa.
Simultaneamente, os critérios de exclusdao foram estudos duplicados, estudos com animais e
relatos de caso. Ademais, adotamos os critérios descritos no protocolo PRISMA na selecdo da

literatura que embasou a confecgdo desta revisdo bibliografica.
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3 RESULTADOS

Inicialmente, foram encontrados 794 artigos nos bancos de dados digitais. Entre eles,
785 foram excluidos pelos critérios de inclusdo e exclusao. Os artigos foram selecionados de
acordo com as orientagdes do protocolo PRISMA, seguido pela avaliagdo do risco de viés por
meio dos critérios da Colaboragdo Cochrane para desenvolvimento de revisdes sistematicas.
Ao final, os 9 artigos selecionados incluem 3 revisoes sistematicas € 6 coortes prospectivas,

responsaveis pela avaliagao de 181.601 pacientes. (figura 1).

Estudos encontrados
nas bases de dados
(SciELO, PubMED,
Medline, Cochrane e
Lilacs)

N =704

Identificagio

Estudos avaliados Estudos eliminados
N = 794 N=785

Triagem

Estudos incluidos
na revisao

sistematica
N=9

Incluidos

Figura 1 — Fluxograma de selecdo dos artigos para a revisdo. Itens de relatdrio preferidos para diagramas de
fluxo de revisdes sistematicas.
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4 DISCUSSAO

As antraciclinas sdo drogas amplamente utilizadas no tratamento do cancer em todo o
mundo. No entanto, seu uso tem sido extensamente relacionado ao surgimento de
cardiotoxicidade em diversos estudos’, o que tem sido um campo de pesquisas bastante amplo
e relativamente recente. Esta revisao investigou a utilizagao do eletrocardiograma como um
possivel preditor de cardiotoxicidade, principalmente por seu custo acessivel e ampla

disponibilidade.

A cardiotoxicidade gerada pelas antraciclinas pode ser dividida em aguda, subaguda e
cronica. As manifestagdes agudas e subagudas surgem a partir do inicio do tratamento até 2
semanas apos seu término. As manifestagdes cronicas ocorrem a partir de 2 semanas do
término do tratamento e, a depender do marco de 1 ano, sdo subclassificadas em precoces ou
tardias. A defini¢do clinica de cardiotoxicidade inclui sintomas de insuficiéncia cardiaca (IC)
e redugio da fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo (FEVE)'®. Em relacio ao ECG, as
manifestagdes variam desde alteragdes brandas, como aumento na freqiiéncia cardiaca, até
arritmias ventriculares graves, como torsade de pointes'”'®. Sobre esses achados, uma grande
revisdo sistematica incluindo 61 estudos e 1.494.271 pacientes tratados com antraciclinas
apontou que os sintomas de insuficiéncia cardiaca foram as alteracdes mais observadas,

seguidas pelas as alteragdes eletrocardiograficas'.

Entre os fatores preditores, ¢ bastante conhecido que a cardiotoxicidade das
antraciclinas é dose cumulativa®. Entretanto, alguns genes parecem aumentar o risco de
cardiotoxico de forma isolada. Uma revisdo sistematica avaliou 84 genes e 147 polimorfismos
que poderiam estar associados a cardiotoxicidade induzida por antraciclinas. Trés variantes
foram apontadas como provavel fator de risco: ABCC2 rs8187710 (odds ratio combinada:
2,20; IC de 95%: 1,36-3,54), CYBA rs4673 (1,55; 1,05-2,30) ¢ RAC2 rs13058338 (1,79;
1,27-2,52)*'. Outro estudo apontou que o modo de administragdo dos farmacos também pode
influenciar no surgimento da cardiotoxicidade, sendo que a infusdo em bolus esta associada a
um risco maior quando comparada a infusdo lenta'®. Além disso, uma coorte prospectiva
concluiu que algumas formulacdes estdo associadas a um menor risco de cardiotoxicidade,
como a doxorrubicina peguilada lipossomal. Esse efeito parece ocorrer pela menor

disponibilidade do fArmaco aos cardiomidcitos e & menor taxa de liberagdo no sangue®.



16

Em uma coorte prospectiva realizada em Uganda, 64 pacientes submetidos pela
primeira vez a doxorrubicina associada ou ndo a ciclofosfamida foram acompanhados com
eletrocardiograma e ecocardiograma durante o tratamento e até 3 meses apds seu término. As
alteracdes estatisticamente significativas (p < 0,05) foram encurtamento do QRS (84,3 + 7,9
Vs 82,1 = 11,8 ms) e prolongamento do intervalo QTc (411,9 = 30,7 Vs 447,2 + 39,4 ms).
Esses achados sdo inespecificos, mas podem atuar como preditores de cardiotoxicidade'. Por
outro lado, o estudo também concluiu que a redu¢dao da FEVE no ecocardiograma (66,4 +
7,7% Vs 63,9 + 8,4%, p = 0,026) foi um preditor mais sensivel da cardiotoxicidade, o que foi

coerente com outros estudos analisados nesta revisdo' 2!

QT=380ms QT=500ms
| |
f i |
./Fu_L,JL_,.J/‘\_f_\_/\Mr L — ’_A‘“ N\ |m-_‘_
QTcB=413ms; QTcB=487ms;
QTcF=402ms; QTcH=399ms QTcF=492ms; QTcH=499ms
Figura 2 - (A) intervalo QTc normal e (B) intervalo QTc anormal (fonte: adaptado de Porta-Sanchez et al)24
Tabela 1 - Diferentes métodos utilizados para correcio do intervalo QT
Método Equacao
Bazett QTcB = QT/+/RR
Fridericia QTcF = QT /+/RR
Hodges QTcH=QT + 1,75 (FC - 60)

Fonte: adaptado de Porta-Sanchez et al. 2

A cardiotoxicidade gerada pelas antraciclinas foi avaliada em longo prazo por uma

coorte prospectiva incluindo 37 sobreviventes de neoplasias malignas durante a infancia que
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receberam doses distintas de antraciclinas durante o tratamento. A avaliacdo
eletrocardiografica foi feita em repouso e sob estresse fisico ou farmacoldgico com
dobutamina (5 ou 30 pg / kg / min). Verificou-se que a dispersao do intervalo QT (QTd) sob
estresse € 0 QTc foram mais alterados nos pacientes que receberam doses intermediarias (200
a 400 mg/m?) e elevadas (> 400 mg/m?). Esse mesmo estudo concluiu que era preciso uma

dose cumulativa de pelo menos 152.9 mg/m? para gerar as alteragdes no ECG®.

A cardiotoxicidade subclinica das antraciclinas foi avaliada em uma coorte
prospectiva que incluia 51 mulheres submetidas a quimioterapia em doses consideradas
seguras para a funcdo cardiaca. As pacientes foram divididas de acordo com os farmacos
utilizados e seguiram avaliadas de janeiro a dezembro de 2011 por diferentes exames,
incluindo o ECG. Os achados eletrocardiograficos significativos (p < 0,05) incluiam aumento
do intervalo PR e do intervalo QT, encontrados apenas no brago que utilizou epirrubicina
como antraciclina de escolha. Portanto, esse achado ndao parece ser um efeito da classe

medicamentosa'’.

Outros estudos abordavam a cardiotoxicidade induzida por agentes antraciclinicos
especificos, como a epirrubicina. Uma coorte prospectiva foi elaborada com 101 pacientes,
sendo que um dos bracos incluia 55 pacientes em uso de epirrubicina e ciclofosfamida.
Embora o principal exame utilizado para avaliagdo da cardiotoxicidade tenha sido a albumina
modificada por isquemia (IMA), os pacientes também foram avaliados por meio do ECG. As
analises foram feitas logo apos o primeiro, terceiro e sexto ciclos de quimioterapia, mas as
alteracdes sO6 foram observadas apds o terceiro e o sexto ciclos. Os achados incluiam
alteracdes inespecificas no segmento ST e na onda T, encurtamento do complexo QRS e
prolongamento do intervalo QT. Nesse estudo também foi concluido que a IMA mostrou
grande valor preditor de cardiotoxicidade, principalmente quando associada aos achados

eletrocardiograficos™.

Uma revisdo sistematica comparou a cardiotoxicidade de drogas antineoplasicas e
chegou ao resultado de que as antraciclinas sdo uma das classes mais cardiotoxicas. Sete
estudos com antraciclinas identificaram aumento de QTc em curto prazo (aumento de 10 a 20
ms). No entanto, muitos casos de insuficiéncia cardiaca e de cardiotoxicidade aguda

ocorreram durante o uso concomitante de outras drogas que também prolongam o intervalo
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QTc*. Essa interferéncia farmacologica nos resultados também foi observada durante uma
coorte prospectiva que acompanhou 23 pacientes com cancer de mama tratadas com esquema
doxorrubicina, ciclofosfamida e taxano. As pacientes foram avaliadas pelo ECG antes do
tratamento, depois do ciclo com doxorrubicina e ciclofosfamida (AC) e apds a introducao do
taxano. Na fase AC, verificou-se um aumento significativo do intervalo QTc (439,7 + 33,2 ms
vs. 472,5 = 36,3 ms, p = 0,001). Em seguida, logo apds a introdugao do taxano, o intervalo
QTc sofreu uma nova alteragdo (439,7 + 33,2 ms vs. 467,9 + 42,6 ms, p <0,001)"®. Como
resultado, esses estudos apontam que a avaliacdo da cardiotoxicidade induzida por
antraciclinas pode sofrer interferéncia dos farmacos associados nos esquemas

quimioteréapicos, assim como de outras variaveis'®**,
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5 CONCLUSAO

Os principais achados eletrocardiograficos encontrados foram encurtamento do complexo
QRS e aumento do intervalo QTc. Outros achados como baixa voltagem e alteracdes no
intervalo PR foram observados, mas com valor estatisticos irrelevantes ou inconclusivos.
Ainda que os efeitos cardiotoxicos das antraciclinas sejam bem conhecidos, existe evidéncia
de que os farmacos utilizados em associagdo também possuem efeito sobre a fungdo cardiaca
e podem interferir nos resultados obtidos. A medida da FEVE por meio do ecocardiograma
continua como o método mais sensivel para avaliar a cardiotoxicidade induzida por
antraciclinas, mas o ECG esta indicado como exame complementar durante a avaliacdo,
principalmente quando associado a dosagem da IMA. Mais estudos sdo necessarios para

embasar o valor preditor do ECG em pacientes submetidos & quimioterapia com antraciclinas.
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ANEXO A - Checklist do protocolo PRISMA

Relatado
Sedo/topico N. Item do checklist napagina
no
TiTULO
Titulo 1 ldentifique o artigo como uma revisdo sistematica, meta-anilise, ou ambos.
RESUMO
Apresente um resumo estruturado incluindo, se aplicavel: referencial tedrico; objetivos; fonte de dados; critérios de
Resumo estruturado 2 elegibilidade; participantes e intervencdes; avaliacao do estudo e sintese dos métodos; resultados; limitacoes;
conclusdes e implicagdes dos achados principais; nimero de registro da revisao sistematica.
INTRODUGAO
Racional 3 Descreva a justificativa da revisdo no contexto do que ja é conhecido.
Objetivos 4 Apresente~uma afirmacao expl_l’cita sobre as questoes abordadas com referéncia a participantes, intervencdes,
comparacoes, resultados e delineamento dos estudos (PICOS).
METODOS
Protocolo e registo 5 Indique se existe um protocolo d'e revisao, se t_aur!de ppde ser qcessado (ex. gnderega eletronico), e, se disponivel,
forneca informacbes sobre o registro da revisao, incluindo o niimero de registro.
(ritérios de 6 Especifique caracteristicas do estudo (ex.: PICOS, extensdo do sequimento) e caracteristicas dos relatos (ex. anos
elegibilidade considerados, idioma, a situacao da publicacao) usadas como critérios de elegibilidade, apresentando justificativa.

Fontes de informagao
Busca

Selegao dos estudos

Processo de coleta de
dados

Lista dos dados

Risco de viés em cada
estudo

Medidas de
sumarizagao

Sintese dos resultados

Risco de viés entre
estudos

Analises adicionais
RESULTADOS
Selecdo de estudos

Caracteristicas dos
estudos

Risco de viés em cada
estudo

Resultados de estudos
individuais
Sintese dos resultados

Risco de viés entre
estudos

Analises adicionais
DISCUSSAO

Sumario da evidéncia
Limitagdes

Conclusdes
FINANCIAMENTO

Financiamento

12

13

14

16

17

18

19

20

21
22

23

24

25
26

27

Descreva todas as fontes de informacao na busca (ex.: base de dados com datas de cobertura, contato com autores
paraidentificacao de estudos adicionais) e data da dltima busca.

Apresente a estratégia completa de busca eletrdnica para pelo menos uma base de dados, incluindo os limites
utilizados, de forma que possa ser repetida.

Apresente o processo de selecao dos estudos (isto €, rastreados, elegiveis, incluidos na revisac sistematica, e, se
aplicavel, incluidos na meta-analise).

Descreva o método de extragdo de dados dos artigos (ex.: formularios piloto, de forma independente, em
duplicata) e todos os processos para obtencao e confirmacao de dados dos pesquisadores.

Liste e defina todas as varidveis obtidas dos dados (ex.: PICOS, fontes de financiamento) e quaisquer suposicées ou
simplificagdes realizadas.

Descreva os métodos usados para avaliar o risco de viés em cada estudo (incluindo a especificacao se foi feito no
nivel dos estudos ou dos resultados), e como esta informacéo foi usada na andlise de dados.

Defina as principais medidas de sumarizagao dos resultados (ex.: risco relativo, diferenca média).

Descreva os métodos de andlise dos dados e combinacdo de resultados dos estudos, se realizados, incluindo
medidas de consisténcia (por exemplo, I?) para cada meta-analise.

Especifique qualquer avaliagao do risco de viés que possa influenciar a evidéncia cumulativa (ex.: viés de publica-
¢do, relato seletivo nos estudos).

Descreva métodos de andlise adicional (ex.: andlise de sensibilidade ou analise de subgrupos, metarregressao), se
realizados, indicando quais foram pré-especificados.

Apresente nimeros dos estudos rastreados, avaliados para elegibilidade e incluidos na revisao, razées para
exclusao em cada estagio, preferencialmente por meio de grafico de fluxo.

Para cada estudo, apresente caracteristicas para extracao dos dados (ex.: tamanho do estudo, PICOS, periodo de
acompanhamento) e apresente as citagoes.

Apresente dados sobre o risco de viés em cada estudo e, se disponivel, alguma avaliagdo em resultados

(veritem 12).

Para todos os desfechos considerados (beneficios ou riscos), apresente para cada estudo: (a) sumario simples de
dados para cada grupo de intervencao e (b) efeitos estimados e intervalos de confianca, preferencialmente por
meio de graficos de floresta.

Apresente resultados para cada meta-andlise feita, incluindo intervalos de confian¢a e medidas de consisténcia.

Apresente resultados da avaliacao de risco de viés entre os estudos (ver item 15),

Apresente resultados de analises adicionais, se realizadas (ex.: analise de sensibilidade ou subgrupos,
metarregressao [ver item 16]).

Sumarize os resultados principais, incluindo a for¢a de evidéncia para cada resultado; considere sua relevancia
para grupos-chave (ex.: profissionais da saiide, usudrios e formuladores de politicas).

Discuta limitacdes no nivel dos estudos e dos desfechos (ex.: risco de viés) e no nivel da revisao (ex.: obtencao
incompleta de pesquisas identificadas, viés de relato).
Apresente a interpretacdo geral dos resultados no contexto de outras evidéncias e implicacdes para futuras pesquisas.

Descreva fontes de financiamento para a revisao sistematica e outros suportes (ex.: suprimento de dados); papel
dos financiadores na revisdo sistematica.

Fonte: Adaptado de Mobher, ef al."



