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RESUMO

Introducéo: A Sindrome das Pernas Inquietas (SPI) é uma sindrome clinica idiopatica
caracterizada por uma sensacao desagradavel, levando a uma necessidade de mover
os membros, sendo piorada ou desencadeada em repouso, com predominancia
noturna consistente, sendo aliviada ao movimento. E comumente observado em
pacientes com comorbidades e doencas neurodegenerativas. A Esclerose Lateral
Amiotréfica (ELA) € uma patologia neurodegenerativa progressiva que compromete o
sistema nervoso central e periférico. Atualmente ndo ha cura para a ELA, sua
terapéutica visa principalmente a qualidade de vida e qualidade funcional dos
pacientes, sendo a qualidade do sono um dos pilares de seu tratamento. Estudos
levantam que a SPI é mais frequente em pacientes com ELA do que na populagdo em
geral. Contudo, mecanismos fisiopatoldgicos ainda ndo sdo descritos para justificar o
achado. Ademais, as repercussdes clinicas e funcionais nesses pacientes seguem
desconhecidos e pouco avaliados na pratica médica. Objetivo: comparar a frequéncia
da Sindrome das Pernas Inquietas em pacientes com Esclerose Lateral Amiotréfica
em relacdo a populacdo em geral. Metodologia: é uma revisdo sistematica da
literatura guiada pelo protocolo PRISMA. As buscas foram realizadas nas bases de
dados PubMed, Cochrane Library, Scielo, LILACS, Science Direct, EMBASE e Clinical
Trials. Foram incluidos estudos observacionais que citam a frequéncia da SPI em
pacientes com esclerose lateral amiotrofica (ELA), apenas estudos originais sem
restricdo de idioma ou ano de publicacdo. A qualidade dos estudos selecionados foi
realizada por meio STROBE, para o risco de viés dos estudos foi utilizado a
Newcastle-Ottawa Scale. Resultados: foram identificados 178 artigos e, apés a
aplicacdo dos critérios de elegibilidade e exclusdo, foram incluidos 7 estudos na
presente revisdo. Foram avaliados no total 1248 individuos. Em todos os estudos
foram levantadas maiores frequéncias de SPI no grupo ELA do que no grupo controle.
O percentual de mal dormidores também era maior nos pacientes do grupo ELA que
cursavam com SPI. Conclusé&o: os estudos avaliados foram somente capazes de
levantar indicios de uma maior frequéncia de SPI em pacientes com ELA. Ademais,
observou-se maiores comprometimentos do sono e da qualidade funcional em
pacientes que cursavam com SPI. A fisiopatologia envolvida para relacdo entre ELA
e a SPI ainda precisa ser descrita para que condutas surjam, a fim de que esse
distarbio do sono deixe de passar despercebido na pratica médica.

Palavras-chave: Sindrome das Pernas Inquietas. Esclerose Lateral Amiotroéfica.
Disturbios do Sono. Mal dormidores.



ABSTRACT

Introduction: Restless Legs Syndrome (RLS) is a idiopathic clinical syndrome,
characterized by a unpleasent sensation, leading to a need to move limbs, being
worsened or triggered at rest, with consistent nocturnal predominance; being relieved
with moviment. It is commonly observed in patients with comorbid diseases and
neurodegenerative diseases. The Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) is a
progressive neurodegenerative pathology compromising the central and peripheral
nervous system. Currently, there is no cure for ALS, it's therapy mainly aims at the
patient's quality of life and functional quality, being the sleep quality one of the pillars
of it's treatment. Studies raise that RLS is more frequent in ALS patients than in the
general population. However, pathophysiological mechanisms are not yet described to
justify the finding. Furthermore, the clinical and functional repercussions in these
patients remain unknown and poorly evaluated in medical practice. Objective: to
compare the frequency of Restless Legs Syndrome in patients with Amyotrophic
Lateral Sclerosis in relation to the general population. Methodology: it is a systematic
review of literature guided by the PRISMA protocol. The searches were performed in
the databases PubMed, Cochrane Library, Scielo, LILACS, Science Direct, EMBASE
and Clinical Trials. Were included observational studies that cite the frequency of RLS
in ALS patients; Only original studies without language restrictions or year of
publication. The quality of the selected studies was performed using STROBE, for the
risk of bias in the studies, the Newcastle-Ottawa Scale was used. Results: A total of
178 articles were identified and, after applying the eligibility and exclusion criteria, 7
studies were included in the present review. A total of 1248 individuals were evaluated.
In all studies, higher frequencies of RLS were found in the ALS group than in the control
group. The percentage of poor sleepers was also higher in patients in the ALS group
who had RLS. Conclusion: The studies evaluated were only able to raise evidence of
a higher frequency of RLS in patients with ALS. Furthermore, greater impairment of
sleep and functional quality was observed in patients with RLS. The pathophysiology
involved in the relationship between ALS and RLS still needs to be described so that
conducts arise, so that this sleep disorder does not go unnoticed in medical practice.

Keywords: Restless Leg Syndrome. Amyotrophic Lateral Sclerosis. Sleep Disorders.
Poor Sleepers.
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1 INTRODUCAO

O sono é fundamental para a vida e qualquer condicdo que o prejudique impacta
definitivamente na salude e na qualidade de vida dos individuos. Entre os principais
transtornos do sono vistos na pratica médica temos: insénia, distlrbios do sono do
ritmo circadiano, disturbios respiratorios do sono (apneia obstrutiva do sono e apneia
central do sono), hipersonia (narcolepsia e hipersonia idiopatica), parassonias
(parassonias do sono ndo REM e parassonias do sono REM) e sindrome das pernas

inquietas e movimento periddico dos membros??.

A sindrome das pernas inquietas (SPI) é relativamente comum na populacéo geral,
estudos indicam que 5-10% da populacéo cursa com SPI3. E caracterizada por uma
sensacao desconfortavel, que leva a uma necessidade de mover os membros, piorada
ou desencadeada em repouso, com predominancia noturna consistente, associada a

disestesia, sendo aliviada ao movimento e atividade fisica*?.

A Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) é uma doenga neurodegenerativa progressiva
que compromete o sistema nervoso central e periférico. A ELA cursa com uma ampla
gama de quadros clinicos a depender da origem a ser afetada: culmina na
degeneracéo dos neurdnios motores superiores e inferiores®. A ELA se apresenta em
um contexto de raridade, a prevaléncia € de 3 - 8 casos por 100.000 habitantes, e tem
uma incidéncia por ano de 2/100.000, contudo aos seus pacientes geralmente fornece
um grande prejuizo na qualidade de vida e na funcionalidade do individuo. Em geral,
leva a morte devido as complicacdes respiratorias em um periodo de 3 a 5 anos apos

o0 inicio dos sinais e sintomas®.

E sabido que pacientes com a esclerose lateral amiotréfica possuem uma qualidade
do sono prejudicada devido a historia natural da doenca. Ademais, estudos recentes
levantam uma maior frequéncia de SPI em pacientes com ELA quando comparado a
populacdo geral. A gravidade clinica da SPI pode ser diversa, desde sintomatologias
leves ou raras, que ndao comprometem a qualidade do sono, até o comprometimento

intenso e usual do sono e da qualidade de vida'7"2,

A literatura € mais abrangente em evidéncias de relacdes entre a ELA e os transtornos

do sono, principalmente, os distarbios respiratorios seja na ocorréncia de



hipoventilacdo ou apneia do sono. Ambos propiciam o0 comprometimento da
capacidade respiratoria do individuo principalmente durante a noite, favorecendo

impactos significativos na qualidade do sono e na qualidade de vida dos individuos®.

Nessa perspectiva, a literatura atual carece em informacgdes sobre a relagao, o
impacto e a maior frequéncia da SPI em pacientes com Esclerose Lateral Amiotréfica®.
Portanto, justifica-se a relevancia em ampliar a investigacdo nas relacdes da SPI na
ELA enriquecendo o conhecimento e as repercussdes dos impactos na qualidade de
vida dos pacientes com a ELA, para que se possa direcionar as condutas adequadas

e resolutivas ao contexto clinico do paciente.



2 OBJETIVOS

2.1 - Principal:

- Estabelecer a frequéncia da sindrome das pernas inquietas (SPI) em pacientes com

esclerose lateral amiotrofica (ELA).

2.2 - Secundérios:

- Avaliar o comprometimento do sono nessa populacéo.

- Levantar os impactos da SPI na populagdo com ELA.
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3 REVISAO DE LITERATURA

A esclerose lateral amiotrofica (ELA) € uma patologia neuromuscular progressiva e
fatal, caracterizada pela destruicdo dos neurbnios motores superiores e inferiores,
contribuindo consequentemente com a disfuncdo de musculos somaticos. O termo
"Esclerose lateral amiotréfica” foi pensada pelo neurologista francés Jean-Martin
Charcot: o "amiotréfico” refere-se a atrofia muscular e "esclerose lateral" refere-se a

fibrose tecidual na medula vertebral lateral®.

A esclerose lateral amiotrofica € a doenca de neurbnio motor mais comum, possui
uma incidéncia média de 2,8/100.000 na Europa e 1,8/ 100.000 na América do Norte,
e uma prevaléncia média de 5,40 /100.000 na Europa e 3,40 / 100.000 na América do
Norte. Homens séo discretamente mais afetados do que mulheres, com um razéo da

taxa de incidéncia masculina: feminina de 1,459,

Em relacdo ao contexto brasileiro, as taxas de incidéncia e prevaléncia (0,4
cas0s/100.000 pessoas/ano e 0,9-1,5 casos/100.000 pessoas, respectivamente) sao

dados referentes a um estudo realizado na cidade de Sao Paulo?°.

A apresentacao inicial da ELA pode ser diversificada entre os pacientes. Alguns
cursam com a doenca espinhal, sendo o inicio da fraqgueza nos membros, mas outros
pacientes cursam com o inicio bulbar, caracterizada por disartria e disfagia. O quadro
clinico da ELA é bastante heterogéneo, sendo os sintomas mais comuns: fraqueza

muscular; espasticidade; atrofia e fasciculagées®.

Existem 3 caracteristicas neuropatoldgicas fundamentais na ELA: significativa perda
de neurbnios motores inferiores no corno anterior da medula e no tronco cerebral;
degeneracéo e perda de células Betz no cértex motor primario e degeneracdo dos
tratos corticoespinais laterais, que possuem neurbnios que se projetam do cOrtex
motor primario para 0s neurdnios motores; gliose reativa, que corresponde a
hipertrofia das células gliais no coértex motor e medula espinhal nas areas de

degeneracao®.

A etiologia da ELA ainda n&o € muito bem esclarecida, mas a literatura direciona para

uma possibilidade de uma doenca multifatorial, com carga ambiental e genética
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influenciando. Na maioria dos casos, 0s pacientes morrem de 3-5 anos apds o inicio

dos sintomas?®.

A doenca atualmente ndo possui exames laboratoriais e de imagem para o
diagnéstico. Este é realizado, principalmente, pelas manifestacdes clinicas e

complementado por testes como a eletroneuromiografia (ENMG)?12,

N&o existe clareza que ELA favorece a SPI, ainda ndo é caracterizada como um fator
causal. Contudo, com o avanco de estudos levantou-se que, embora a caracterizacao
fundamental da ELA seja a degeneracao dos neurbnios motores, a literatura vigente,
aceita que a ELA é uma patologia neurol6gica mais ampla. Apesar da sintomatologia
predominante seja via sintomas motores, sintomas ndo motores, como distarbios do

sono e vigilia também podem ocorrert’.

7z

Atualmente ndo ha cura para a ELA. O "Riluzole" é o Unico medicamento consolidado
para ser utilizado nessa populacdo. No entanto, prolonga apenas a sobrevivéncia dos

pacientes em 3 meses'?.

Nessa perspectiva, a terapéutica moderna visa ndo a cura, mas a sobrevida. Logo, a
melhora da qualidade de vida torna-se fundamental e, entre os diversos aspectos a

serem visados, temos a qualidade do sono que em grande parte ja é prejudicada.

O sono é uma acédo universal das espécies vivas. Um sono ruim ou insuficiente
garante uma maior susceptibilidade a disfuncées enddcrinas, metabdlicas, corticais
superiores e distlrbios neurolégicos®. As queixas mais comuns de manifestacéo dos
distarbios do sono sdo: sono insuficiente e quantidade excessiva de sono ou

movimentos anormais durante o sono?.

O diagnostico de disturbios do sono pode ser realizado com diferentes métodos sendo
gue a polissonografia € o padréo-ouro , contudo devido a indisponibilidade e elevado
custo acaba sendo um exame indisponivel para muitos pacientes!®. Assim, a
aplicacdo de questionarios clinicos sdo mais custo-beneficio e praticos, sendo
utiizados comumente na pratica médica e nas pesquisas. Existem diversos
questionarios clinicos, entre eles, o indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI).
O PSQI € um questionario amplo, objetivo e comumente utilizado para diagnosticos
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de disturbios do sono e pesquisas. O PSQI avalia a qualidade do sono e de possiveis
distarbios no UGltimo més!4. Foi desenvolvido por Buysse et al. (1989) e validado no
Brasil, em populagdo adulta, por Bertolazi et. al*>*¢, O questionario avalia sete
componentes do sono: qualidade subjetiva, laténcia do sono, duracdo do sono,
eficiéncia do sono, distlrbios do sono, uso de medicamentos e disfuncéo diaria. Para
cada um dos sete componentes o0 escore pode variar de 0 a 3 pontos, sendo que
somando pode obter como méaximo de escore 21 pontos. Durante a avaliagdo, caso
obtenha-se mais de 5 pontos, é indicativo de ma qualidade do sono no individuo’%4,
JA o Epworth Sleepiness Scale (ESS) é uma escala utilizada para avaliar e
diagnosticar a sonoléncia excessiva diurna, através de um questionario curto,

podendo ser til para compor o diagnéstico de distirbios do sono?8,

O cuidado dos transtornos do sono aparenta complexidade clinica, contudo o maior
desafio permeia a acuracia diagnéstica conduzida por intervencdes adequadas e
efetivas. Entre os principais distarbios do sono a literatura cita: a) Insénia; b)
Transtornos do ritmo circadiano; c) Transtornos respiratorios do sono: apneia
obstrutiva do sono e apneia central do sono; d) Hipersonia: narcolepsia e idiopatica
hipersonia; e) Parassonias: parassonias do sono ndo REM e parassonias do sono

REM; f) Sindrome das pernas inquietas e movimentos periédicos dos membros®’.

Entre os distarbios do sono, a sindrome das pernas inquietas (SPI) € caracterizada
por uma sensacdo desconfortavel, que leva a uma necessidade de mover o0s
membros, piorada ou desencadeada em repouso, com predominancia noturna
consistente, associada a disestesia, sendo aliviada ao movimento e atividade fisica.
A literatura relata como sensacado de formigamento, “algo rastejando na perna” ou
simplesmente desconforto ndo descritivo. Entre as principais caracteristicas esta o
seu agravamento sintomatolégico a noite, resultando em comprometimento do sono,
uma vez que O0s pacientes levantam e andam para aliviar o desconforto.

Consequentemente, leva a fadiga e a sonoléncia diurna®-"2,

A fisiopatologia da SPI ainda esta por ser determinada. No entanto, € comumente
observada em pacientes com anemia por deficiéncia de ferro, doenca renal terminal,
diabetes mellitus, neuropatias, artrite reumatoide e durante a gravidez. A frequéncia
da SPI também é aumentada em pacientes com doencas neurodegenerativas, como:

Parkinson, ataxias espinocerebelares e doenca de Huntington3.
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O diagnostico da SPI é clinico e depende de 4 critérios fundamentais: (1) inexplicavel
sensacao (ex.. dor, formigamento) acompanhada da urgéncia de movimento,
normalmente, das pernas; (2) tipicamente ocorre nos periodos de repouso; (3)
parcialmente ou totalmente aliada ao movimento; (4) ritmo circadiano com piora a
noite, causando distUrbios do sono. Além disso, o sintoma n&o pode ser explicado por

outra condicdo que ndo a SPI’.

Estudos atuais indicam que ma qualidade do sono é observada em 50-63% dos
pacientes com ELA®®, Em 2011, houve um estudo com 100 pacientes com ELA e
100 pacientes controles e foi descoberto que individuos com ELA possuem um escore
significativamente maior que os controle. Ademais, pacientes com ELA reportaram
problemas em pelo menos em trés dos sete componentes do PSQI: "laténcia do sono";

"eficiéncia do sono habitual"; "distlrbios do sono"40.

O sono dos pacientes com ELA também mostrou m& qualidade quando foram
utilizados critérios de polissonografia, com mais despertares por hora, mais estagio 1
de sono e menor tempo total de sono quando em comparagdo com controles. Em
2016, um estudo avaliou através da polissonografia que pacientes com ELA cursam
com maior laténcia do sono quando comparado com controle, e possuem aumento do
estagio 1, com reducao do estagio 2 do sono. Outro estudo observou que pacientes
com ELA possuem tempo total de sono reduzido, aumento da vigilia ap6s o inicio do
sono, encurtamento do tempo no estagio com movimento rapido dos olhos (REM - do
inglés rapid eye movement) e diminui¢cdo da eficiéncia do sono, em comparagéo aos

controles?.
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4 METODOLOGIA

4.1 Desenho do estudo

O presente estudo € uma revisdo sistematica da literatura, sem metandlise. E
secundaria quanto a originalidade dos artigos, cursando com anélise observacional e
individualizada. O protocolo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA) foi utilizado como guia para a realizagédo desse estudo.

4.2 Populacéo do estudo

Foram incluidos estudos observacionais que citam a frequéncia da sindrome das
pernas inquietas (SPI) em pacientes com esclerose lateral amiotrofica (ELA), apenas
estudos originais sem restricdo de idioma ou ano de publicacdo. Foram excluidos
estudos de relato de caso, revisbes sisteméaticas, duplicatas e estudos que sé

disponibilizam seus resumos apresentados em congressos.

4.3 Instrumento de coleta de dados

A pergunta de pesquisa foi “Frequéncia da sindrome das pernas inquietas em
pacientes com esclerose lateral amiotrofica: uma revisao sistematica”, com isso foi
realizada uma revisdo de literatura pelas plataformas PubMed, Cochrane Library,
Scielo, LILACS, Science Direct, EMBASE e Clinical Trials entre os meses de julho e
agosto de 2022.
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4.4 Variaveis
e Meédia de idade
e Sexo
e Critérios diagnosticos da SPI
e Selecao dos controles
e Frequéncia da SPI
e Pontuacdo nos questionarios de sono
e NUmero de mal dormidores
e Sonoléncia excessiva diurna

e Capacidade funcional

4.5 Estratégia de busca

Pela combinagéo dos descritores em saude encontrados no Descritores em Ciéncias
da Saude (DECs) e no Medical Subject Headings (MeSH), incluindo trabalhos em
portugués e em inglés. Os termos pesquisados para essa revisao sistematica serao:
((Restless Legs or Willis Ekbom Disease or Disease, Willis Ekbom or Wittmaack-
Ekbom Syndrome or Syndrome, Wittmaack-Ekbom or Willis-Ekbom Disease or
Disease, Willis-Ekbom or Willis-Ekbom Syndrome or Syndrome, Willis-Ekbom or
Wittmaack Ekbom Syndrome or Syndrome, Wittmaack Ekbom or Restless Leg
Syndrome or Syndrome, Restless Leg or Willis Ekbom Syndrome or Syndrome, Willis
Ekbom or Disease, Willis Ekbom or Disease, Willis-Ekbom or Restless Leg Syndrome
or Restless Legs or Syndrome, Restless Leg or Syndrome, Willis Ekbom or Syndrome,
Willis-Ekbom or Syndrome, Wittmaack Ekbom or Syndrome, Wittmaack-Ekbom or
Willis Ekbom Disease or Willis Ekbom Syndrome or Willis-Ekbom Disease or Willis-
Ekbom Syndrome or Wittmaack Ekbom Syndrome or Wittmaack-Ekbom Syndrome)
AND (Sclerosis, Amyotrophic Lateral or Gehrig's Disease or Gehrig Disease or Gehrigs
Disease or Charcot Disease or Motor Neuron Disease, Amyotrophic Lateral Sclerosis
or Lou Gehrig's Disease or Lou-Gehrigs Disease or Disease, Lou-Gehrigs or ALS -
Amyotrophic Lateral Sclerosis or ALS Amyotrophic Lateral Sclerosis or Lou Gehrig
Disease or Amyotrophic Lateral Sclerosis, Guam Form or Amyotrophic Lateral

Sclerosis-Parkinsonism-Dementia Complex 1 or Amyotrophic Lateral Sclerosis
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Parkinsonism Dementia Complex 1 or Guam Form of Amyotrophic Lateral Sclerosis or
Guam Disease or Disease, Guam or Amyotrophic Lateral Sclerosis, Parkinsonism-
Dementia Complex of Guam or Amyotrophic Lateral Sclerosis, Parkinsonism Dementia
Complex of Guam or Amyotrophic Lateral Sclerosis With Dementia or Dementia With
Amyotrophic Lateral Sclerosis or ALS - Amyotrophic Lateral Sclerosis or ALS
Amyotrophic Lateral Sclerosis or Amyotrophic Lateral Sclerosis Parkinsonism
Dementia Complex 1 or Amyotrophic Lateral Sclerosis With Dementia or Amyotrophic
Lateral Sclerosis, Guam Form or Amyotrophic Lateral Sclerosis, Parkinsonism
Dementia Complex of Guam or Amyotrophic Lateral Sclerosis, Parkinsonism-
Dementia Complex of Guam or Amyotrophic Lateral Sclerosis-Parkinsonism-Dementia
Complex 1 or Charcot Disease or Dementia With Amyotrophic Lateral Sclerosis or
Disease, Guam or Disease, Lou-Gehrigs or Gehrig Disease or Gehrig's Disease or
Gehrigs Disease or Guam Disease or Guam Form of Amyotrophic Lateral Sclerosis or
Lou Gehrig Disease or Lou Gehrig's Disease or Lou-Gehrigs Disease or Motor Neuron
Disease, Amyotrophic Lateral Sclerosis or Sclerosis, Amyotrophic Lateral)). Por fim,
foram incluidas manualmente as referéncias presentes nos artigos identificados pelos

critérios de elegibilidade pela estratégia de busca, para comporem a revisao.

4.6 Processo de selecao

Dois revisores realizaram a captacdo dos artigos pela estratégia de busca realizando
a leitura dos titulos e resumos dos estudos potencialmente relevantes. Os estudos
gue preenchiam os critérios de elegibilidade foram lidos na integra. Isso foi realizado
de forma simultanea pelos dois pesquisadores independentemente. Se ao menos um
revisor considerou uma referéncia elegivel, o artigo foi obtido na integra. Em caso de
discordancia, a decisao foi realizada por consenso dos autores, entre julho e agosto
de 2022. Foi também realizado um rastreamento manual de citagcbes nos artigos

selecionados.
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4.7 Analise da qualidade metodoldgica dos artigos e risco de viés

A qualidade dos estudos selecionados foi realizada por meio do Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE), no qual foi realizado
um checklist de 22 itens, sendo concedido 1; 0,5 e 0 pontos respectivamente, aos
itens cumpridos integralmente, parcialmente e néo realizados (anexo A). ApGs isso, a
nota de cada um foi somada e a porcentagem de desempenho calculada. Nao foi
realizado ponto de corte para inclusao dos trabalhos devido a literatura ainda escassa
acerca do tema. Para o risco de viés nos estudos observacionais, foi utilizado a
Newcastle-Ottawa Scale, que analisa a selecdo dos pacientes, comparabilidade dos
grupos, comprovacgao da exposicao e seguimento.

4.8 Extracdo e analise de dados

Os dados foram extraidos apds a leitura na integra dos estudos selecionados,
incluindo autores, tipo de estudo, ano de publicacéo, pais, e tamanho da amostra. Os
desfechos selecionados séo: frequéncia da sindrome das pernas inquietas; qualidade
do sono (bom ou mal dormidor); qualidade de vida; prognéstico; mortalidade. Esses
dados foram revisados e distribuidos em tabelas para analise estatistica no software
Microsoft Office Excel® 2016.

4.9 Avaliacao estatistica

A andlise estatistica sera uma razdo entre a populacdo com esclerose lateral
amiotrofica que possua sindrome das pernas inquietas dividido pela populagdo que

possui esclerose lateral amiotrofica. Portando, sera uma analise descritiva.
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4.10 Consideracdes éticas

Por tratar-se de uma Revisdo Sistematica, ndo foi necessario submeter o presente
trabalho ao CEP/CONEP. Esse estudo foi submetido ao PROSPERO, no qual seu ID
é CRD42022343299.
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5 RESULTADOS

5.1 Extracao e analise de dados

Inicialmente foi identificado um total de 178 artigos na busca através de dados no
periodo de 06/2022 até 07/2022, em que 18 foram encontrados no PUbMED, 26 na
Cochrane Library, 2 no Scielo, 1 na LILACS, 131 no Science Direct, 0 na EMBASE e
0 no Clinical Trials. Aléem disso, foram identificados 2 estudos através de outros meios,
olhando as referéncias dos estudos escolhidos pelos critérios de elegibilidade,
totalizando 180 artigos encontrados. Desses, 141 foram excluidos apés leitura do
titulo e 18 foram excluidos por se tratar de duplicatas. Nesse processo, foram
selecionados 21 para serem lidos na integra, de modo que, 12 foram excluidos, 10
por serem revisdes sistematicas e 2 por ndo apresentarem nenhum desfecho de
interesse. Por fim, chega-se a um total de 7 estudos que atenderam os critérios de

elegibilidade e foram adicionados a revisao (Figura 1).
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Incluidos
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Registros identificados via

estratégia de busca em bases de
dados pela busca manual
=2
(n=178) (n=2)

Registros adicionais identificados

Registros apds remocgdo de duplicatas
(n=162)

Registros apds remogdo de

duplicatas
(n=162)
Y

Artigos lidos na integra e avaliados

Registros excluidos pelo
titulo ou resumo
(n=141)

para elegibilidade
(n=21)

Artigos incluidos nessa revisdao
sistematica
(n=7)

Figura 1 — Fluxograma do processo de sele¢do dos estudos

Fonte: autoria propria.
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Revisbes sistematicas
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5.2 Caracteristicas gerais dos estudos selecionados

Os sete estudos incluidos na revisdo sdo observacionais. Os estudos Lo Coco, et. al®;
Limousin, et. al* e Liu, at. al?* apresentam como objetivo primario avaliar a frequéncia
da sindrome das pernas inquietas em pacientes com esclerose lateral amiotréfica. Os
desfechos analisados por essa revisdo sao frequéncia da SPI, pontuagdo nos
guestionarios do sono, numero de mal dormidores, capacidade funcional e sonoléncia
excessiva diurna. Os sete estudos foram publicados entre os anos de 2010-2021 e o
tamanho amostral variou de 40 a 410, totalizando uma soma de 1248 individuos
analisados. Por fim, a qualidade metodoldgica foi realizada (apéndice A), assim como
o risco de viés (apéndice B), ndo sendo realizado ponto de corte para inclusdo nessa

revisdo. (Tabela 01).

Tabela 01 - Caracteristicas gerais dos estudos selecionados

AUTOR ANO DE~ PAIS TAMANHO TIPO DE QUALIDADE
PUBLICACAO AMOSTRAL ESTUDO METODOLOGICA
Sun. et 410 (ELA:
aléz ' 2021 China 204 //CO: Observacional 59%
206)
Lin. et 242 (ELA:
ai23 ' 2018 China  121// CO: Observacional 55%
121)
Z?”ﬁi’ 2018 india  ELA (40) Observacional 68%
Lo Coco 176 (ELA:
3 2010 Italia 76 // CO:  Observacional 77%
et. al
100)
L'g‘to‘;ﬂ”’ 2011 Franca ELA(69) Observacional 77%
Lin. et 218 (ELA:
ai21 ' 2018 China 109 // CO: Observacional 2%
109)
Reyhani, . 93 (ELA: 73 . 0
ot af20 2019 Turquia 11 CO: 20) Observacional 68%

ELA (esclerose lateral amiotréfica); CO (controles)
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5.3 Caracteristicas dos pacientes dos estudos

Conforme os critérios de elegibilidade todos os artigos incluem pacientes com
esclerose lateral amiotréfica. A populacao foi descrita por sexo e idade média dos
pacientes diagnosticados com ELA. O diagnostico da SPI foi realizado através de
critérios diagndésticos reconhecidos na literatura (Tabela 2).

Tabela 02 - Caracteristicas demogréficas dos pacientes dos estudos
selecionados

MEDIA DE

CRITERIOS
N N SEXO ELA SEXO CO IDADE p
AUTOR g A co (H/M) (HM) ELA D'AF?ANF?AS;'F?;OS
(ANOS)
Sun, et. a2 204 206 114/90 121/85 53.5+9.9 IRLSSG
Liu, et. al?3 121 121 71/50 N.R 53.01+9.51 IRLSSG
Case Western
Panda. et Health Reserve
aI14, ) 40 N.R 23/17 N.R 58.5 and the Sleep
Disorders
Questionnaires
Lo Cg;o, et 76 100 32/44 47/53 58.7 + 12.8 IRLSSG
L';”toglﬁ'”’ 69 N.R 27/32 N.R 67.1+10 IRLSSG
Liu, et. al? 109 109 66/43 61/48 52.9+10.1 IRLSSG
Revhani et The International
ya|20 T 73 20 36/37 11/09 58.0+ 9.9 Classification of

Sleep Disorders

IRLSSG (International Restless Leg Syndrome Study Group); N.R (n&o relatado); ELA (esclerose
lateral amiotréfica); SPI (sindrome das pernas inquietas); CO (controles)



A selecéo dos controles variou conforme os estudos (Tabela 3).

Tabela 03 - Selecdo dos controles

AUTOR SELECAO DOS CONTROLES
Sun, et. al?? Individuos saudaveis pareados com o grupo ELA por
idade, sexo e anos de educacédo
Liu, et. al®® Individuos saudaveis pareados com o grupo ELA em

Panda, et. al'*

Lo Coco, et. al®

Limousin, et. al*

Liu, et. al?

Reyhani, et. al?®

termos de idade e sexo

Pareados por sexo e idade a um estudo anterior de um
dos autores

Individuos saudaveis pareados por idade e sexo ao grupo
ELA.

Populacao francesa no geral

Familiares saudaveis dos pacientes com ELA foram
recrutados pareados por idade e sexo com o grupo ELA

Individuos saudaveis, pareados por idade, sexo e IMC
com o grupo ELA

ELA (esclerose lateral amiotréfica)

23
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5.4 Frequéncia da sindrome das pernas inquietas

O principal resultado dos estudos selecionados € analisar a frequéncia da sindrome
das pernas inquietas em pacientes com esclerose lateral amiotrofica. Portando, o valor

esperado é uma razao entre os pacientes que possuem ELA e SPI dividido por
agueles que cursam apenas com ELA (Tabela 4).

No estudo Liu, et. al*® a frequéncia de SPI foi em 14,9% de todos pacientes com ELA.
Em Panda, et. al** a frequéncia de SPI foi de 5% dos pacientes com ELA. Em

Limousin, et. al* a frequéncia de SPI no grupo ELA foi de 18,8% dos pacientes.

Nos estudos avaliados, a frequéncia foi considerada estatisticamente relevante
quando p < 0.05. Em Sun, et. al??, foi observada uma frequéncia de SPI maior em
pacientes com ELA em comparacdo a controles (ELA: 11,3% vs. Controle:1%,
p<0,001) . Em Lo Coco, et. al®, a frequéncia de SPI em pacientes com ELA também
foi maior em comparacéo a controles (ELA: 25% vs. Controle: 8%, p = 0,002). No
estudo Liu, et. al?! a frequéncia de SPI foi (ELA: 14,6% vs. Controle: 0,90%, p < 0,5).

Em Reyhani, et. al?® a frequéncia de SPI foi (ELA: 26% vs. Controles 0%, p < 0,001).

Tabela 04 - Frequéncia da SPI nos estudos
FREQUENCIA DE SPI FREQUENCIA DE SPI

AUTOR NO GRUPO CO NO GRUPO ELA VALOR DE P
Sun, et. al?? 2 (1%) 23 (11,3%) < 0,001
Liu, et. al?3 N.R. 18 (14,9%) N.R.

Panda, et. al* N.R. 2 (5%) N.R.
Lo Coco, et. al® 8 (8%) 19 (25%) 0.002
Limousin, et. al* N.R. 13 (18,8%) N.R.
Liu, et. al?! 1 (0,90%) 16 (14,6%) <0.05
Reyhani, et. al?® 0 (0%) 19 (26%) <0.001

CO (controles); ELA (esclerose lateral amiotréfica); SPI (sindrome das pernas inquietas);
N.R (néo relatado)
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5.5 Pontuacédo nos questionarios clinicos de distarbios do sono

O impacto e a frequéncia de disturbios do sono foi confirmada através da aplicacéo
de questionarios reconhecidos na literatura. O estudo Lo coco, et. al® ndo avaliou a
existéncia de distlrbios do sono e o estudo Limousin, et. al* utilizou a escala Epworth
Sleepiness Scale (ESS). Ja os estudos?22314:23.20 ytjlizaram o PSQI (Pittsburgh Sleep
Quality Index) para avaliar a qualidade e a presenca dos disturbios do sono. (Tabela
05)

Entre os estudos que avaliaram disturbios do sono nos seus grupos apenas os artigos
Sun, et. al??; Panda, et. al'* e Reyhani, et. al’® foram estatisticamente relevantes.
Todos os estudos levantaram maiores pontuagdes nos questionarios do grupo ELA
de sua populacdo. Em Sun, et. al??> a média da pontuacédo no PSQI é (ELA: 6.0 (3.0-
10.0) vs. Controles: 3.5 (2.0-5.0), p < 0,001). Em Panda, et. al'* a média da pontuacéo
no PSQI é (ELA: 6.28 + 3.72 vs. Controles: 2.18 + 2.04, p < 0,001). No estudo Reyhani,
et. al?® a média da pontuagdo no PSQI é (ELA: 7.5 + 3.9 vs. Controles: 3.5 +2.2,p <
0,001).

Tabela 05 - Pontuacdo nos guestionarios de disturbios do sono
AUTOR QUESTIONARIO 55\ 1yaACAO NO QUESTIONARIO  VALOR DE P

UTILIZADO
ELA Cco
Sun, et. al?? PSQI 6.0 (3.0,10.0) 3.5(2.0,5.0) < 0,001
Liu, et. al®® PSQI 7.6+4.0 N.R N.R
Panda, et. al'4 PSQI 6.28 +3.72 2.18+2.04 < 0,001
Liu, et. al?? PSQI 75+44 N.R N.R
Reyhani, et. al?® PSQI 75+39 35+22 < 0,001

PSQI (Pittsburgh Sleep Quality Index); N.R (ndo relatado); ELA (esclerose lateral
amiotréfica); CO (controles)
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5.6 Percentual de mal dormidores conforme o PSQI

O percentual de mal dormidores foi obtida a partir do questionario clinico de distarbios
do sono, PSQI. Os artigos??231421 |evantaram os percentuais dos mal dormidores no
grupo ELA ou Controles. Contudo, apenas Sun, et. al?® forneceu percentuais para
ambos os grupos. (Tabela 06)

Em Sun, et. al?? o percentual de mal dormidores foi (ELA: 57,8% vs. Controles: 23,3%,
p < 0,001). Em Panda, et. al'* o percentual de mal dormidores foi (ELA: 50%, p <
0,001). No estudo Liu, et. al*® o percentual foi 66,9% dos pacientes do grupo ELA. Por
fim, em Liu, et. al?* o percentual foi 62,3% dos pacientes do grupo ELA. Somente os

estudos Sun, et. al?? e Panda, et. al** foram estatisticamente relevantes.

Tabela 06 — Percentual de mal dormidores conforme o PSQI

AUTOR MAL DORMIDORES VALOR DE P
ELA (N/%) CO (N/%)
Sun, et. al?2 118 (57.8%) 48 (23.3%) <0.001
Liu, et. al*® 81 (66.9%) N.R N.R
Panda, et. al** 20 (50%) N.R. < 0,001
Liu, et. al?! 68 (62.3%) N.R N.R

ELA (esclerose lateral amiotréfica); CO (controles); N.R (n&o relatado)
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5.7 Diferencas do grupo ELA entre pacientes com SPI presente ou ausente

Apenas trés estudos compararam pacientes com ELA que apresentavam ou nao SPI,
Liu, et. al?; Lo Coco, et. al® e Limousin, et. al*. Outra variavel de interesse clinico foi
a capacidade funcional, avaliada através do ALSFRS — Amyotrophic Lateral Sclerosis
Functional Rating Scale. Diferencas na frequéncia de sexo e idade ndo foram
estatisticamente relevantes entre os grupos em nenhum dos trabalhos, portanto n&o

foram explicitados. (Tabela 07)

Os estudos demonstraram aumento nos numeros totais de sonoléncia excessiva
diurna (SED), porém somente Liu, et. al** encontrou diferencas estatisticamente
relevantes, a frequéncia da SED foi de 43,75% vs. 10,75% entre pacientes com SPI
presente ou ausente respectivamente, (p < 0,01). Em Lo Coco, et. al® foi observado
uma frequéncia de 36,8% vs. 22,8% entre pacientes com SPI presente ou ausente
respectivamente, (p = sem significancia estatistica). Por fim, em Limousin, et. al* foi
levantado uma frequéncia de 15,38% vs. 3,57% entre pacientes com SPI presente ou

ausente respectivamente, (p = 0,15).

No que se refere a capacidade funcional, o Unico estudo que encontrou diferencas
estatisticamente relevantes foi Lo Coco, et. al® (SPI presente: 26.8 + 7.5 vs. SPI
ausente: 33.5 + 8.3, p = 0,003). Em Liu, et. al foi encontrado pontuacdo menor nao
estatisticamente significante (SPI presente: 38.9 + 3.6 vs. SPIl ausente: 40.4 £ 4.3, p
= 0,18). No estudo Limousin, et. al* a média da pontuacdo no questionario de
capacidade funcional foi (SPI presente: 29.54 + 8.33 vs. SPI ausente 33.74 £ 6.53, p

= 0,09), sugerindo diferenca sem alcancar diferencas estatisticas.
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Tabela 07 - Comparativo entre a populacdo com ELA e SPI presente ou ausente

AUTOR SONOLENCIA CAPACIDADE
EXCESSIVA DIURNA FUNCIONAL
SPI SPI SPI SPI
PRESENTE AUSENTE VAL%R DE  pRESENTE AUSENTE VAL%R DE
N(%) N(%) M (+DP) M (+DP)
Liu, et. al”* 7 (43.75%) 10 (10.75%)  <0,01 389+36 404+43 0,18
Lo Cglcao’ et 7(36,8%) 13 (22.8%) N.S 268+7.5 335+8.3 0,003
L'mo‘;ﬂ”' et 5(1538%) 2 (3.57%) 0,15 20.54+8.33 33.74%6.53 0,09

N.S (ndo estatisticamente relevante); SPI (sindrome das pernas inquietas); PSQI (Pittsburgh
Sleep Quality Index); M (média); DP (desvio padréo)
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6 DISCUSSAO

A sindrome das pernas inquietas é relativamente comum na populagéo geral, e apesar
de estudos levantarem uma maior frequéncia em pacientes com esclerose lateral
amiotrofica, plausabilidades bioldgicas seguem desconhecidas®#. Estudos modernos
sugerem uma maior frequéncia de SPI em pacientes com doencas
neurodegenerativas, contudo a literatura ndo esta definida na relacdo da SPI nos
pacientes com esclerose lateral amiotrofica. De forma geral, a SPI € uma condicao
negligenciada tanto em pacientes com ELA, como na populacdo geral, ou seja, as
repercussdes funcionais e qualitativas proporcionadas por esse disturbio do sono séo
pouco Vvalorizados, principalmente, por n&o existir um consenso acerca da
fisiopatologia envolvida. Portanto, essa revisdo sistematica buscou verificar a
frequéncia da SPI em pacientes com ELA, além de levantar a qualidade do sono e

repercussodes clinicas e funcionais.

Observou-se uma maior frequéncia de SPI na populagédo com ELA quando comparada
aos controles em todos os estudos coletados para andlise??23.1434.21.20 A frequéncia
da SPI variou de 5%-26% nas populaces com ELA dos estudos avaliados. Em
comparacao, a frequéncia de SPI dos controles variou de 0%-8%. Houveram
diferencas estatisticas relevantes em Lo Coco?; Reyhani, et. al?%; Liu, et. al?* e Sun,
et. al?2. E sabido que a sindrome das pernas inquietas é relativamente comum na
populacdo em geral, permeando 5-10%?3. A SPI é um distlrbio idiopatico, mas esta
frequentemente associada a anemia por deficiéncia de ferro, gravidez, doencga renal
terminal, diabetes mellitus, neuropatias e artrite reumatoide®. Os estudos avaliados
observaram que a frequéncia da SPI é mais expressiva no grupo ELA do que no grupo
controle. Contudo, como néo foi claro que as amostras do grupo ELA ou controle
cursavam concomitantemente com alguma das comorbidades habitualmente vistas

em pacientes com SPI é possivel que haja vieses de confusdo na amostra.

O PSQI foi o questionario clinico utilizado para dar o diagnéstico de disturbios do sono.
Devido a sua praticidade e carater amplo o PSQI € comumente utilizado tanto na
pratica médica quanto pesquisas'*. Em todos os cinco estudos avaliados??23.14.21.20 5
pontuacdo média no PSQI foi mais alta no grupo ELA quando comparada ao grupo

controle, sendo que nos estudos Sun, et. al??; Panda, et. al'* e Reyhani, et. al?® a
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diferenca foi significativamente relevante. E descrito que 50-63% dos pacientes com
ELA cursam com ma qualidade do sono?°. Portanto, era preciso uma melhor descricédo
das populagbes dos estudos, esclarecendo se haviam outros transtornos do sono
envolvidos além da SPI, logo ndo € possivel concluir que os resultados levantados
sejam secundarios especificamente a SPI e ndo ha outro transtorno do sono ou a
propria histéria natural da ELA'®. Portanto, é possivel que vieses de confusdo estejam

envolvidos.

A frequéncia de mal dormidores foi avaliada pelos estudos Sun, et. al??; Liu, et. al*3;
Panda, et. al'* e Liu, et. al*’. No grupo ELA a frequéncia de mal dormidores variou de
57,8% até 66,9% dos pacientes destes grupos. Apenas Sun, et. al?? levantou o
percentual de mal dormidores no grupo controle sendo 23,3% dos pacientes. Assim,
analises comparativas entre os grupo ELA e controle foram limitadas. Os estudos
relatam maiores percentuais de mal dormidores no grupo ELA, contudo néo € possivel
atribuir o maior percentual de mal dormidores a algum distarbio do sono ou a propria
ELA. Seria preciso de uma avaliagdo pormenorizada da populacdo, além do uso da
polissonografia para identificar outros acometimentos do sono. Ademais, os trabalhos
ndo explicitaram o0s pacientes que cursavam concomitantemente com disturbios
respiratérios do sono, estes que ja sdo bem descritos pela literatura e frequentes nos
pacientes com ELA. Possivelmente ndo se obteve o resultado do diagnéstico de
distarbios respiratérios do sono (AOS), entre os estudos selecionados para coleta,
porque ele é realizado através da polissonografia, sendo este um exame de dificil
disponibilidade!®. Portanto, ndo se pode atribuir a SPI necessariamente a piora da

qualidade do sono.

Ao comparar o grupo ELA entre os que cursavam concomitantemente com SPI ou ndo
foram levantados a sonoléncia excessiva diurna (SED) e a capacidade funcional.
Apenas Liu, et. al’!, Lo Coco, et. al® e Limousin, et. al* trouxeram dados comparativos.
A SED foi mais frequente no grupo ELA com SPI presente em todos os estudos,
contudo apenas Liu, et. al?! foi estatisticamente relevante. E possivel que nos artigos
Lo Coco, et. al® e Limousin, et. al* 0 comprometimento da qualidade do sono, que é
habitual na ELA, ja propicie a SED, sendo a SPI um achado clinico adicional

observado em alguns pacientes com ELA.
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No que se refere a capacidade funcional apenas Lo Coco, et. al® foi estatisticamente
relevante. Contudo, em todos os artigos?!34 a pontuacdo no ALSFRS — Amyotrophic
Lateral Sclerosis Functional Rating Scale foi menor, levantando uma impressao que a
SPI é um fator de agravamento adicional a funcionalidade dos pacientes do grupo
ELA. Contudo, as diferencas nos escores do grupo com SPI presente em comparacao
ao grupo com SPI ausente sdo pouco representativos. Ademais, a auséncia de

justificativas fisiopatoldgicas e causais reforcam apenas um achado ao acaso.

A fisiopatologia envolvida na SPl e ELA ainda esta por ser descrita, além das
repercussdes na qualidade do sono dessa populacéo. O objetivo priméario dos estudos
coletados para andlise ndo foi descrever a fisiopatologia envolvida na ELA e SPI, mas
sim, levantar observacdes acerca da frequéncia de SPI na populacdo com ELA.
Portando, ndo se pode atribuir justificativas com plausibilidades biolégicas nos
estudos, mas sim observar os levantamentos acerca do maior percentual de SPI no

grupo ELA, assim como maior percentual de mal dormidores no grupo ELA.

A presente revisdo sistemética apresenta como limitacbes para sua realizacdo a
escassa quantidade de artigos que cumpriram todos os critérios de elegibilidade.
Logo, os estudos avaliados e coletados foram somente capazes de levantar indicios
de uma maior frequéncia de SPI em pacientes com ELA, validando a necessidades
de estudos adicionais. Ademais, pelos artigos ndo classificarem, em relacdo a
qualidade do sono, 0s que cursavam apenas com SPI| ou concomitantemente com
outros distirbios do sono mais frequentes e reconhecidos na literatura, como
disturbios respiratorios do sono, pode ter ocorrido viés de confusdo. Além disso, 0s
estudos eram observacionais e os resultados foram avaliados somente em um
momento, ndo disponibilizando uma segunda avaliacdo posterior. No que se refere a
gualidade metodoldgica e risco de viés, eles foram expostos nos apéndices A e B,
contudo devido a pouca quantidade de trabalhos nao foi realizado ponto de corte.
Portanto, foi assumido na analise a qualidade e o viés dos trabalhos escolhidos pelos

critérios de elegibilidade.
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7 CONCLUSAO

Observou-se uma maior frequéncia de sindrome das pernas inquietas no grupo ELA
(5% até 26%) do que nos controles (0% até 8%). Dessa forma, € possivel inferir que
a SPlI é mais frequente em pacientes com ELA. Contudo, 0s mecanismos
fisiopatologicos ainda ndo séo esclarecidos pela literatura e novos estudos necessitam
ser realizados. A capacidade funcional e a SED também foram mais frequentes nos
pacientes com SPI presente, enfatizando a piora da qualidade de vida proporcionada
por esses achados clinicos, apesar de nem todos os estudos indicarem diferencas
estatisticas.
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ANEXO A - Strengthening the Reporting of Observational Studies

Epidemiology (STROBE)

Tabela. Itens essenciais que devem ser descritos em estudos observacionais, segundo a declaragio Strengthening the Reporting
of Observational Studies in Epidemiology (STROBE). 2007.

Item

N Recomendagio

Titulo e Resumao

Introdugao
Contexto/justificativa
Objetivos

Métodos
Desenho do estudo

Contexto (setting)

Participantes

Varidveis

Fontes de dados/ Mensuragio

Vids
Tamanho do estudo

Varidveis quantitativas

Métodos estatisticos

Resultados

Participantes

Dados descritivos

Desfecho

Resultados principais

Outras andlises

1

W

8

10
1

Indique o desenho do estudo no titulo ou no resumo, com
termo comumente utilizado

Disponibilize no resumo um sumdrio informativo € equilibrado do
que foi feito e do que foi encontrado

Detalhe o referencial tedrico e as razdes para executar a pesquisa.
Descreva os objetivos especificos, incluindo quaisquer hipéteses pré-existentes.

Apresente, no inicio do artigo, os elementos-chave relativos
ao desenho do estudo.

Descreva o contexto, locais e datas relevantes, incluindo os periodos de
recrutamento, exposigio, acompanhamento (follow-up) e coleta de dados.

Estudos de Coorte: Apresente os critérios de elegibilidade, fontes e métodos de
selecio dos participantes. Descreva os métodos de acompanhamento.

Estudos de Caso-Controle: Apresente os critérios de elegibilidade, as fontes e o
critério-diagndstico para identificacio dos casos e os métodos de selecio dos
controles. Descreva a justificativa para a eleigio dos casos e controles

Estudo Seccional: Apresente os critérios de elegibilidade, as fontes

e os métodos de selegio dos participantes.

Estudos de Coorte: Para os estudos pareados, apresente os critérios de
pareamento e o nimero de expostos e ndo expostos.

Estudos de Caso-Controle: Para os estudos pareados, apresente os critérios de
pareamento e o numero de controles para cada caso.

Defina claramente todos os desfechos, exposictes, preditores, confundidores
em potencial e modificadores de efeito. Quando necessario,
apresente os critérios diagndsticos.

Para cada varidvel de interesse, forneca a fonte dos dados e os detalhes dos
métodos utilizados na avaliagdo (mensuragio). Quando existir mais de um
grupo, descreva a comparabilidade dos métodos de avaliagio,

Especifique todas as medidas adoladas para evitar potenciais fontes de vies.
Explique como se determinou o tamanho amostral.

Explique como foram tratadas as varidveis quantitativas na andlise. Se aplicavel,
descreva as calegorizagdes que foram adotadas e porque.

Descreva todos os métodos estatisticos, incluindo aqueles usados

para controle de confundimento.

Descreva todos os métodos utilizados para examinar subgrupos e interagdes,
Explique como foram tratados os dados faltantes (“missing data”)

Estudos de Coorte: Se aplicivel, explique como as perdas de
acompanhamento foram tratadas.

Estudos de Caso-Controle: Se aplicivel, explique como o pareamento

dos casos e controles foi tratado.

Estudos Seccionais: Se aplicivel, descreva os métodos utilizados para considerar
a estratégia de amostragem.

Descreva qualquer andlise de sensibilidade.

13* Descreva o nimero de participantes em cada etapa do estudo (ex: nimero de
participantes potencialmente elegiveis, examinados de acordo com critérios
de elegibilidade, elegiveis de fato, incluidos no estudo, que terminaram o
acompanhamento e efetivamente analisados)
Descreva as razoes para as perdas em cada etapa.
Avalie a pertinéncia de apresentar um diagrama de fluxo

14* Descreva as caracteristicas dos participantes (ex: demogrdficas, clinicas e
sociais) e as informagoes sobre exposigdes e confundidores em potencial.
Indique o nimero de participantes com dados faltantes para
cada varidvel de interesse.

Estudos de Coorte: Apresente o periodo de acompanhamento
{ex: média e tempo total)

15* Estudos de Coorte: Descreva o nimero de eventos-desfecho ou as
medidas-resumo ao longo do tempo
Estudos de Caso-Controle: Descreva o nimero de individuos em cada categoria
de exposi¢ao ou apresente medidas-resumo de exposigio.
Estudos Seccionais: Descreva o nimero de eventos-desfecho ou
apresente as medidas-resumo.

16 Descreva as estimativas ndo ajustadas e, se aplicavel, as estimativas ajustadas
por varidveis confundidoras, assim como sua precisao {ex: intervalos de
confianga). Deixe claro quais foram os confundidores utilizados
no ajuste e porque foram incluidos.

Quando varidveis continuas forem categorizadas, informe os

pontos de corte utilizados.

Se pertinente, considere transformar as estimativas de risco relativo em termos
de risco absoluto, para um periodo de tempo relevante,

17 Descreva outras andlises que tenham sido realizadas. Ex: andlises
de subgrupos, interagdo, sensibilidade.
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Discussdo
Resultados principais
Limitagoes

Interpretacio
Generalizagio

Outras Informagdes
Financiamento

18
19

20

21

22

37

Resuma os principais achados relacionando-os aos objetivos do estudo.
Apresente as limitagoes do estudo, levando em consideracao fontes potenciais
de viés ou imprecisdo, Discuta a magnitude e direcao de viéses em potencial.

uma i pretacio ¢ ! dos Itados. consid do os
ob,etlvos, as limitagoes, a multiplicidade das andlises, os resultados de estudos
semelhantes e outras evidéncias relevantes.

Discuta a generalizagio (validade externa) dos resultados.

Especifique a fonte de financiamento do estudo e o papel dos financiadores. Se
aplicavel, apresente tais informagdes para o estudo original
no qual o artigo é baseado.

* Descreva essas informagdes separadamente para casos e controles em Estudos de Caso-Controle e para grupos de expostos e ndo expostos,
em Estudos de Coorte ou Estudos Seccionais.
Nota: Documentos mais detalhados discutem de forma mais aprofundada cada item do checklist, além de apresentarem o referencial
tedrico no qual essa lista se baseia e exemplos de descrigoes adequadas de cada item (Vandenbroucke et al.## A checkiist do STROBE
€ mais adequadamente utilizada um conjunto com esses artigos (disponiveis gratuitamente no site das revistas PLoS Medicine [www.
plosmedicine.orgl, Annals of Intemal Medicine [www.annals.orgl e Epidemiology [www.epidem.com]). No website da iniciativa STROBE
(www.strobe-statement.org) estio disponiveis versdes separadas de checklist para Estudos de Coorte, Caso-Controle ou Seccionais,
Repvoduz»da de von Eim E, Allman DG, EggerM Pocock S), Gotzsche PC, Vandenbroucke JP. Declaragao STROBE: Diretrizes para a comunicagao

de estudos observac

na internet]. Malta M, Cardoso LO, tradutores.in: Malta M, Cardoso LO, Bastos FI, Magnanini

MMF, Silva CMFP. Iniciativa STROBE ‘subsidios para a comunicagdo de estudos observacionais. Rev Saude Publica. 2010;44(3):559-65.
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APENDICE A - Qualidade metodol6gica dos estudos avaliados (STROBE)

CRITERIOS
STROBE

ITEM Xiaohan Sun Shuangwu Liu Samhita Panda Daniele Lo Coco NADEGE LIMOUSIN Shuangwu Liu Aylin Reyhani

Ne¢ 1Titulo e resumo

INTRO

N22 Contexto e
justificativa

N2 3 Objetivo

METODOLOGIA

N2 4 Desenho do estudo

Ne5 Contexto
N2 6 Participantes
Ne 7 Varidveis
Ne 8 Fonte de dados

Ne9Viés

N2 10 Tamanho do
estudo
Ne¢ 11 Varidveis
quantitativas
N2 12 métodos
estatisticos

RESULTADOS

N2 13 Participantes

N2 14 Dados descritivos

Ne 15 Desfecho

N2 16 Resultados
Principais

N2 17 Outras analises

DISCUSSAO

Ne 18 Resultados
principais

N 19 Limitagbes
N2 20 Interpretagdo

N2 21 Generalizagdo

PONTUAGAO FINAL

N2 22 Financiamento

Legenda: Verde, item integralmente atendido pelo artigo (1). Amarelo, item parcialmente atendido pelo artigo (0,5). Vermelho, ndo ficou claro o cumprimento do item pelo artigo ou ndo foi cumprido (0).
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APENDICE B - Andlise do risco de viés dos estudos observacionais
(NEWCASTLE-OTTAWA)

NEWCASTLE-OTTAWA SCALE (NOS)
aoR | CRIERIOSOE | CRIEROSOE | CEIERIOSEE | nomarmaL

Sun, et. al (15) 3 1 2 75%

Liu, et. al (19) 2 1 2 62,50%
Panda, et. al (14) 2 0 2 50%
Lo Coco), et.al (1 3 1 2 75%
Limousin, et. al (8) 1 0 1 25%

Liu, et. al (19) 4 0 1 62,50%
Reyhani, et. al (17) 3 1 2 75%




