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 No final consultem Entendendo Bioestatística (Revisão Sistemática, Metanálise, Forest plot, Risco Relativo/Odds Ratio e Heterogeneidade) e faça uma auto-avaliação (Prova de25 questões com gabarito!) 
Shah PS conduziu uma revisão sistemática e metanálise de desfechos dos recém-nascidos (RN) de muito baixo peso e de extremo baixo peso que receberam reanimação cardiopulmonar extensiva (inclui compressões torácicas e/ou epinefrina) na Sala de Parto ou UTI Neonatal.


Entre todos os RN, estima-se que aproximadamente 5-7% deles recebem suporte de reanimação de algum grau durante o período imediato ao nascer e destes, aproximadamente 1% recebem suporte de reanimação extensivo, que inclui compressões cardíacas e/ou uso de epinefrina.

Aproximadamente 6%-10% dos RN de muito baixo peso e RN de extremo baixo peso recebem suporte de reanimação cardiopulmonar extensivo.

O objetivo desta revisão sistemática foi avaliar o prognóstico destes RN que receberam reanimação cardiopulmonar extensiva e comparar com os RN que não receberam na Sala de Parto ou na UTI Neonatal.

Os dados foram retirados do MEDLINE (1966-agosto de 2008), EMBASE (1980-agosto de 2008) CINAHL (1982-AGOSTO DE 2008), dos resumos do Pediatric Academic Societies (2001-2008). Não houve restrição de linguagem. Os termos utilizados para a pesquisa foram: infants, newborn; infants, prematures; low birth weight; resuscitation; chest compression; epinephrine; outcome; comparative study; cohort study and restrospective study.
RESULTADOS

Dos 24 estudos escolhidos. Destes, 20 destes foram elegidos para a inclusão, sendo que 11 estudos relataram Reanimação cardiopulmonar extensiva na Sala de Parto e 7 estudos, Reanimação cardiopulmonar extensiva na UTI Neonatal e 2 estudos, combinaram ambas as reanimações. 

Características dos Estudos:
1) Reanimação cardiopulmonar extensiva na Sala de Parto
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  2) Reanimação cardiopulmonar extensiva na UTI Neonatal
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3) Reanimação cardiopulmonar extensiva na Sala  de Parto e UTI Neonatal
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MORTALIDADE
A) Reanimação cardiopulmonar extensiva na Sala de Parto
Houve aumento estatisticamente significativo no risco de mortalidade entre os RN que receberam reanimação cardiopulmonar extensiva na Sala de Parto (29412 RN): 38,3% versus aqueles que não receberam 12,4%:

OR: 2,83 (Intervalo de confiança a 95%%: 1,92-4,16). 
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Veja o Forest Plot
B) Reanimação extensiva na UTI Neonatal

Houve aumento estatisticamente significativo no risco de mortalidade entre os RN que receberam reanimação cardiopulmonar na UTI Neonatal (1515 RN): 67,3,% versus aqueles que não receberam 18,5%:
OR: 55 (Intervalo de confiança a 95%%: 15-95). 
Veja o Forest Plot
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Figure 1 Forest plot of extensive delivery room cardiopulmonary resuscitation (DR-CPR) vs no DR-CPR for the outcome of mortality among very low birth weight
(VLBW) or extremely low birth weight (ELBW) neonates. CI, confidence interval.





SEVERA LESÃO NEUROLÓGICA (Hemorragia intraventricular grau 3 ou 4 ou Leucomalácia Periventricular)
Houve aumento estatisticamente significativo no risco de severa lesão neurológica entre os RN que receberam reanimação cardiopulmonar extensiva na Sala de Parto (24058 RN RN): 17,05% versus aqueles que não receberam 5,4%:

OR: 2,27 (Intervalo de confiança a 95%%: 1,4-3,67). 
Veja o Forest Plot:
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Não estão disponíveis dados de lesão neurológica severa entre os RN que receberam reanimação cardiopulmonar extensiva na UTI Neonatal.
Não houve diferenças estatisticamente significativas entre os RN que receberam e não receberam reanimação cardiopulmonar extensiva quanto a: 

-Retinopatia da prematuridade OR: 1,59; IC a 95%%: 0,8-3,14. Não estão disponíveis dados de retinopatia da prematuridade entre os RN que receberam extensiva reanimação cardiopulmonar na UTI Neonatal
-Displasia broncopulmonar: OR: 0,98 (IC a 95%: 0,57-1,66). Não estão disponíveis dados de displasia broncopulmonar entre os RN que receberam extensiva reanimação cardiopulmonar na UTI Neonatal

-Desabilidade no neurodesenvolvimento: OR: 1,47 (IC a 95%%: 0,5-4,36). Não estão disponíveis dados de desabilidade no neurodesenvolvimento entre os RN que receberam extensiva reanimação cardiopulmonar na UTI Neonatal

ANÁLISE DE SUBGRUPOS


Houve aumento do risco de mortalidade entre os RN de extremo baixo peso que receberam reanimação cardiopulmonar extensiva na Salde Parto em relação aos que não receberam (13100 RN): 45,4% x 25,2% com OR de 1,87 (IC a 95%%: 1,26-2,78).

Veja o forest plot
[image: image8.emf]
Comparando as eras pré e pós-surfactante, entre os RN de extremo baixo peso, esta metanálise mostrou aumento dos desfechos ruins (mortalidade e severa lesão cerebral na era pós-surfactante.
Quanto à heterogeneidade: houve heterogeneidades clínicas nos estudos incluídos nesta revisão

DISCUSSÃO

Nesta revisão sistemática da literatura, para os RN de muito baixo peso e RN de extremo baixo peso, a reanimação cardiopulmonar extensiva na Sala de Parto e UTI Neonatal foi associada com maior odds (chance) de mortalidade e severa lesão neurológica. No entanto, não houve diferenças na odds para displasia broncopulmonar, retinopatia da prematuridade e desabilidade neurocomportamental na infância. No entanto, o número de estudos que examinou estes desfechos é limitado e os estudos relatados apresentaram altas taxas de atritos para os dados do prognóstico a longo prazo. 


Para os RN que receberam reanimação cardiopulmonar extensiva na UTI Neonatal, houve significantemente maior odds para mortalidade (OR de 55) em relação aos RN que não necessitaram de reanimação cardiopulmonar extensiva. No entanto, devido ao pequeno número de pacientes, os limites do intervalo de confiança foram extremamente amplos para esta estimativa (variou de 15 a 195).

A menor taxa de mortalidade comparando ambos os grupos (reanimação extensiva versus reanimação não extensiva, tanto na Sala de Parto como UTI Neonatal na era pré-surfactante (antes de 1994) se deve a poucos estudos disponíveis que foram publicados antes de 1994. O maior estudo da Vermont Oxford que analisou este tópico mostrou uma odds ratio para a mortalidade de 4,51, com IC a 95% entre 4,06-5,02, enquanto outros estudos, com número de pacientes variando entre 78-397, revelaram associações tanto significativas como não significativas.
Portanto, os RN de muito baixo peso e os RN de extremo baixo peso apresentam maior risco de morte e severa lesão neurológica se necessitam de reanimação cardiopulmonar extensiva na Sala e Parto e na UTI Neonatal. Esta informação poderia se útil no aconselhamento das famílias.
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Nota: Dr. Paulo R. Margotto
ENTENDENDO BIOESTATÍSTICA aplicada a este estudo
-Revisão Sistemática: e uma forma de pesquisa na qual um apanhado de relatos sobre uma questão clínica específica, avalia e sintetiza as informações da literatura sistematicamente, ou seja, são investigações científicas que sintetizam os resultados de múltiplos estudos.
      Há evidência de que são de alta qualidade. Por quê?
           -usam a metodologia científica como base;

           -métodos de seleção e avaliação são bem definidos e explícitos aos leitores;

                -permitem aos leitores avaliar possíveis avaliações tendenciosas (viés);

          -melhoram a segurança e a acurácia das conclusões
Diferenças entre Revisão Tradicional e Revisão Sistemática
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-Metanálise: análise estatística que combina e integra os resultados de estudos independentes (considerados combináveis), com o propósito de extrair uma conclusão sobre o conjunto da pesquisa. O pressuposto é de que as diferenças entre os resultados combinados são primariamente devidas
 à chance; utiliza conceitos como: intervalo de confiança, odds ratio (OR), risco relativo (RR) e diferença de risco (DR) As vantagens da metanálise são:

               -reduzir a possibilidade de resultados falso-negativos

               -estimar o efeito da exposição com melhor precisão

     -Forest Plot: mostra visualmente os resultados de uma metanálise; faz uma estimativa visual da quantidade de variação entre os resultados (heterogeneamente). Quando a linha horizontal estiver à esquerda (RR e/ou/OR<1) significa redução do evento; quando à direita (RR e/ou OD >1), aumento do evento e quando toda vez que a linha horizontal tocar a linha vertical significa que tanto o RR como a OR não são significativos.

Seja o exemplo: Efeito do probiótico no risco de diarréia associada ao antibiótico
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-Risco Relativo/Odds Ratio
O Risco Relativo (RR) é a medida da força da associação entre a exposição e o evento (resultado). A razão das chances (OR) é definida como a probabilidade de que um evento ocorra dividido pela probabilidade de que ele não ocorra (o mesmo modo que o RR avalia-se a variabilidade amostral da OR através do cálculo do intervalo de confiança e a interpretação é a mesma do RR, ou seja, se o intervalo de confiança da OR contiver a unidade, significa ausência de associação).

Quando o RR ou a OR é igual a 1, significa que não há efeito com o tratamento, ou seja, o efeito do tratamento é o mesmo nos dois grupos. Se o RR/OR é < 1, significa que o risco do evento é menor no grupo tratado que no controle. A variabilidade amostral do estudo pode ser avaliado através de testes de significância ou via intervalo de confiança. Aqui daremos preferência à segunda abordagem. Para um dado nível de significância (p<= 0,05), o intervalo de confiança representa o intervalo onde deve estar o parâmetro, ou seja, o risco relativo verdadeiro. Se o valor 1, que se refere à nulidade da associação, não estiver contido no intervalo, temos uma confiança que na população de onde nossa amostra foi extraída, o RR é diferente de 1, sendo, portanto significativo o achado da amostra. Para a realização dos cálculos do risco relativo e o intervalo de 95% de confiança, assim como o seu significado, consulte www.paulomargotto.com.br, em Entendendo Bioestatística  e  Exercício da Medicina Baseado  em Evidências.

O intervalo de confiança mostra o  limite dentro do qual existe a certeza do verdadeiro efeito do tratamento;  estima a magnitude da associação e informa a variabilidade da estimativa, através dos limites inferior e superior. 
Analisando o forest plot da metanálise sobre o efeito do probiótico na diarréia associada ao uso de antibiótico, interpretamos da seguinte forma: a análise dos 9 estudos permitem concluir quanto à  magnitude da associação do   uso do probiótico: redução (odds ratio<1) em 63% (1-037=0,63 x 100=63%) e  quanto a variabilidade da estimativa: esta redução ocorre entre 48% a 74%  (1-0,26=0,74 x100=74% e 1-0,52=0,0,48 x100=48%).
Vejamos o Forest plot da metanálise de Shah apresentada acima:
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[image: image12.png]Tabela 2 - Comparagéo (média  desvio padro) das varidveis antropométricas e nutricionais entre os grupos apés periodo de intervengio

Variaveis Grupo-controle Grupo intervencio »
Ganho de peso (g/dia) 21,2455 24,4256 0,075
Ganho no comprimento (cm/ 0,8740,2 1,09%0,2 0,003
semana)

Ganho no perimetro ceflico 0,73%0,16 1,0240,21 0,0001%
(em/semana)

Idade ao atingir dieta de 100 15,646,9 14,1553 0,418°
mL/kg/dia

1dade a0 atingir nutricio plena 20,0431 19,152,9 0,503
(160 mU/kg/dia)

Tempo de internacio (dias) 29,5514,0 33,1416, 0,464°
Jejum (dias) La81,19 1,420,869 0,461
Nutrigo parenteral (dias) 1,641,19 2,4%3,22 0,706
Nutrigdo parenteral + enteral 7,643,55 6,343,44 0,265
(dias)

Nutrigdo enteral exclusiva (dias) 33,0518,2 39,2415,3 0,252
Ventilagso mecanica (dias) 17,9513,5 1555115 0,541

¥ Teste £ de Student,
 Teste de Mann-Whitney.




[image: image13.png]Tabela 3 - Comparacéo da frequéncia de complicacBes entre os grupos

Grupo-controle Grupo intervencio Total

Complicacdo n (%) n (%) n (%) »*
Infecsio 5(25) 4(20) 5(22,8) 1,000
Intoleréncia digestiva™ 11(28) 7(18) 18(45) 0,340
Distenso abdominal 2(10) 4(20) 6(15) 0,661
Hipernatremia 1(5) 0(0) 125 1,000
Ietericia 0 1(5) 125 1,000

*Tests exato de Fisher,
" Vémito e/ou residuo géstrico > 50% do volume infundido.
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Na metanálise de Shah sobre a extensiva reanimação cardiopulmonar extensiva para os recém-nascidos de muito baixo peso e extremo baixo peso, a odds (razão de chances: probabilidade de que um evento ocorra dividido pela probabilidade de que ele não ocorra) para a mortalidade nos RN que receberam esta reanimação na sala de parto foi: 2,83 (IC a 95%: 1,92-4,16), ou seja, aumento 2,8 vezes mais (o aumento variou de 1,9 vezes até 4 vezes) e foi significativo, pois no intervalo de confiança, não contém a unidade. Observando o forest plot, que é a forma de representar graficamente a metanálise, a linha horizontal está à direita, pois houve aumento da mortalidade e não toca a linha vertical, pois este aumento foi significativo. 
Neste mesmo forest plot, como exercício, analisemos dois estudos:

-o de Finer (1999): OR: 0,63 (0,20-2,0); Como interpretar? Neste estudo houve diminuição da mortalidade nos RN que receberam a reanimação cardiopulmonar extensiva na Sala de Parto, porém NÃO FOI SIGNFICATIVA, pois a linha horizontal que mostra a estimativa da variabilidade tocou a linha vertical (linha da nulidade), evidenciando que o intervalo de confiança contém a unidade. Vejam que neste estudo diminuiu a mortalidade em 80% (1-0,2=0,80 x 100= 80%), porém aumentou 2 vezes mais. 

-o estudo de Jankov (2000): OR: 2,05 (0,73-5,81). Como interpretar? Neste estudo houve aumento da mortalidade nos RN que receberam reanimação cardiovascular extensiva na Sala de Parto, porém NÃO FOI SIGNIFICATIVA, pois a linha horizontal tocou a linha vertical (o intervalo de confiança contém a unidade) Vejam que neste estudo a mortalidade diminui em 27% (1-0,73=0,27 x 100=27%), porém aumentou 5,8 vezes mais. 
Na metanálise de Shah, vimos que a mortalidade nos RN que receberam na UTI Neonatal reanimação neonatal extensiva foi: OR: 55, com intervalo de confiança a 95% de 15-195. Como citado na discussão, apesar de significante este aumento da mortalidade, este intervalo de confiança para esta estimativa é muito amplo, devido ao pequeno número de pacientes estudados (quanto maior o intervalo de confiança, menor é a precisão)
-Heterogeneidade
Ao analisar os dados, a exploração de fontes de heterogeneidade (variabilidade dos dados) corresponde a uma das etapas da metanálise. A heterogeneidade pode ser clínica (os estudos diferem quanto às características dos participantes como idade, severidade, intervenção (dose), variável de desfecho, duração ou estatística (variação entre os resultados dos estudos é maior do que a esperada ao acaso).


As inconsistências entre as estimativas das metanálise foram estimadas através do teste de qui-quadrado de heterogeneidade e quantificadas usando o teste I2. Este cálculo demonstra a percentagem da variabilidade nas estimativas de efeitos resultantes da heterogeneidade mais do erro na amostragem. O I2 de 0% indica homogeneidade e o I2 maior que 50% indica heterogeneidade substancial. Outra fonte de heterogeneidade pode ser diferenças na qualidade metodológica entre os estudos. A fórmula para calcular é: I2= [Q-df)/Q] X 100%, onde Q é o qui-quadrado e df, os graus de liberdade. Aplicando as informações que estão na tabela de Mortalidade (assinaladas com seta azul, temos: I2= [27,37-9]/27,37 x 100=67%
No presente estudo de Shah houve heterogeneidades clínicas nos estudos incluídos, como definição de reanimação cardiopulmonar (um estudo antigo incluiu como reanimação extensiva o uso de atropina). Observando o forest plot, vemos que o I2 (índice de heterogeneidade) foi de 67% para reanimação cardiopulmonar extensiva na Sala de Parto e de 68% na UTI Neonatal
Outros autores usam teste Q de Cochran  com nível de p<0,05 para aceitar a hipótese de heterogeneidade entre os estudos (p<0,1 quando o número de estudos envolvidos é pequeno). A fórmula da heterogeneidade acessa a dispersão dos resultados individuais, computando o quadrado da distância de cada estudo do efeito combinado, dando maior peso aos estudos mais precisos. A presença de um significante Q (p<=0,05) indica evidência de heterogeneidade. A prova Q proporciona um método para comprovar se três ou mais conjuntos correspondentes de freqüências ou proporções diferem entre si significativamente. A correspondência pode basear-se em características relevantes dos diferentes indivíduos, ou no fato de os mesmos indivíduos serem observados sob diferentes condições 
Observem os resultados da seguinte metanálise realizada por Thomas RL et al (A meta-analysis of ibuprofen versus indomethacin for closure of patent ductus arteriosus. Eur J Pediatr 2005: 164; 135-140),comparando ibuprofeno com indometacina para o fechamento do canal arterial. Os presentes autores realizaram uma metanálise de eficácia e efeitos adversos para determinar se há vantagem terapêutica do ibuprofeno comparado ao uso da indometacina no recém-nascido (RN) pré-termo.

Os dados para a presente metanálise foram retirados de 9 ensaios relevantes (=566), das quais somente 5 foram duplos cegos.

Na análise da medida primária, que foi o fechamento do canal arterial, os dados não evidenciaram diferença significativa entre o ibuprofeno e a indometacina (RR= 1,02 – IC a 95%: 0,94 -1,10 – p=0,70; Q= 2,60 – p=0,96). Para a hemorragia intraventricular (5 ensaios n=267) não houve diferença significativa (RR: 0,73 – IC a 95%: 45-1,20 – p=0,22; Q=0,26 – p= 0,97).

Em 2 ensaios (n=188) a proporção de RN que requereram O2 pós-natal aos 28 dias, foi significativamente maior com o ibuprofeno do que com a indometacina (RR= 1,37; IC a 95%: 1,01-1,86 – p(0,04; Q=0,04 – p= 0,84).

Não houve diferença significativa entre ibuprofeno e indometacina para as seguintes medidas:

	· Enterocolite necrosante (n=426) – RR: 0,62 – IC a 95%: 0,27- 1,41 – p=0,26; Q=0,39; p=0,95
· Ligação cirúrgica (n=500) – RR: 0,96 -  IC a 95%: 0,58 – 1,56; p=0,85; Q=2,61; p=0,76

· Sepse (n=396) – RR: 1,27 – IC a 95%: 0,60 – 2,68; p=0,53; Q=1,22; p=0,75; 

· Retinopatia da prematuridade (n=103) - RR: 0,74 - IC a 95%: 0,40 – 1,35; p=0,33; Q=0,26; p=0,61

	· Leucomalácia periventricular (n=386) – RR: 0,93; IC a 95%: 0,47 – 1,83; p=0,84, Q= 2,61, p=0,27

· Sangue oculto nas fezes, sangramento gástrico ou perfuração intestinal localizada (n=426) – RR= 0,86 – IC a 95%: 0,28 – 2,70; p=0,80, Q=1,57; p=0,67

· Terapia com surfactante pulmonar (n: 363) – RR= 0,96 – IC a 95%: 0,87 – 1,07; p=0, 48, Q=5,97; p=0,05
· Dias de ventilação (n=278) RR= 0,17; IC a 95%%:- 0,07 –0,41 – p=0,16; Q=1,14; p=0,57

	· Re-abertura do DAP (n=325) RR= 1,34; IC a 95%: 0,52- 3,45; p=0,55; Q= 0,76 – p=0,98

· Mortalidade (4 ensaios; n=426)-RR=0,99 IC a 95% - 0,53 – 1,84- p=0,97, Q=3.19; p=0,36
Cinco estudos (n=443) evidenciavam menor aumento da creatinina com o ibuprofeno (p<0, 001) e menor diminuição do débito urinário com o ibuprofeno (p<0, 001).


A presente metanálise confirma que o ibuprofeno e indometacina têm semelhante eficácia no fechamento do canal arterial. No entanto, o ibuprofeno tem significativamente menos efeitos adversos tóxicos vasoconstrictores do que a indometacina em relação à tolerância renal. 
Observem que para avaliar a presença da heterogeneidade os autores utilizaram teste Q de Cochran e houve heterogeneidade nos estudos que avaliam o resultado uso de surfactante quando se compara ibuprofeno (Q=5,97-p=0,05). Os demais outros resultados apresentam Q>0.05.
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Margotto PR. Bioestatística Computacional: Uso do SPSS- o Essencial (em preparação)
Brasília, 1 de dezembro de 2009
Para uma auto-avaliação, preparamos uma PROVA DE BIOESTATÍSTICA com gabarito sobre o tema discutido (Revisão sistemática, metanálise, forest plot, risco relativo, odds ratio, heterogeneidade). Boa Prova!
1) Como você interpreta Forest Plot da metanálise do uso precoce da eritropoetina para a prevenção de transfusão sanguínea nos recém-nascidos pré-termos e/ou de baixo peso e o risco do desenvolvimento de retinopatia da prematuridade? Marca a correta:
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a) todos os estudos demonstraram significativo aumento de retinopatia da prematuridade com o uso da eritropoetina precoce

b) o intervalo de confiança do estudo de Haiden (2005) foi muito grande, implicando que o estudo é pequeno para precisar efeito no tratamento.

c) a metanálise evidencia aumento significativo da incidência de retinopatia da prematuridade com o uso precoce da eritropoetina

d) houve heterogeneidades clínicas nos estudos incluídos nesta revisão

2) Ao analisarmos a análise multivariada de grandes complicações do transporte de RN com cardiopatia congênita cianótica do estudo de Garth D. Meckler and Calvin Lowe intitulado INTUBAR OU NÃO INTUBAR? TRANSPORTE DE RECÉM-NASCIDOS EM USO DE PROSTAGLANDINA E1, PUBLICADO NO Pediatrics 2009;123;e25-e30, assinale as variáveis não significativamente associadas com grandes complicações:
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a) intubação eletiva, transporte por helicóptero, duração do transporte acima de 90 minutos

b) dose maior de prostaglandina, intubação de emergência, presença de comorbidades

c) presença de ventrículo único, duração do transporte entre 60-90 minutos e acima de 90 minutos

d) dose de 0,05micrograma/kg/min de prostaglandina, intubação eletiva, presença de ventrículo único

3) Como você interpreta a  metanálise da Cochrane realizada por Henderson-Smart DJ, Cools F, Bhuta T, Offringa M, em 2007 (Elective high frequency oscillatory ventilation versus conventional ventilation for acute pulmonary dysfunction in preterm infants que compara  a ventilação de alta freqüência (VAF)) e a ventilação convencional (VC). Assinale a correta:

	Resultados
	Estudos
	Participantes
	Risco Relativo (RR)
	Efeito do resultado (RR com Intervalo de confiança a 95%)

	Ventilação de alta frequencia(VAF) e Ventilação convencional (VC)

	Morte aos 28-30 dias de vida
	9
	2060
	RR 
	1.09 [0.88, 1.35]

	Ventilação mecânica aos 28-30 dias de vida
	3
	767
	RR
	1.08 [0.86, 1.35]

	Oxigênio aos 28-30 dias de vida
	6
	1043
	RR
	0.98 [0.88, 1.10]

	DBP (O2 + raio x) nos sobreviventes
	4
	820
	RR
	0.86 [0.74, 1.01]

	Morte ou DBP aos 28 dias de vida
	5
	1160
	RR
	0.94 [0.85, 1.04]

	Qualquer escape de ar
	11
	2726
	RR
	1.19 [1.05, 1.34]


a) houve aumento significativo  da morte aos 28-30 dias de vida com a VAF

b) houve aumento significativo do escape de ar com o uso da VAF

c) houve aumento significativo da ventilação mecânica aos 28-30 dias de vida com a VAF

d) houve diminuição significativa da morte do DBP aos 28 dias de vida, assim como o uso de oxigênio aos 28-30 dias de vida

4) Quanto ao risco relativo/odss ratio, assinale a incorreta:

a) um estudo que não apresenta diferença significativa com longo intervalo de confiança é improvável que haja efeito no tratamento aumentando o n

b) o intervalo de confiança estima a magnitude da associação, assim como a variabilidade

da estimativa 

c) o número necessário para o tratamento representa o número necessário para intervenção para prevenir um caso indesejável

d) o Forest plot estima visualmente a quantidade da variação entre os resultados

5) Quanto a este metagráfico, associando a retinopatia da prematuridade severa (ROP) e Sepse Fúngica Invasiva (SFI) como interpretar (assinale a incorreta)

[image: image18.png]TABLE4 Outcomes at 18 Months of Age for Erythropoietin and Gontrol Groups

/N %) Relative Risk
preT— ol (95% Configence Interval)

w=13 =80
Primary outoome
Death 313N 48050 083 037-213)
Disability 1570214 3176408) 059 (038-083)
‘Secondary outcome
Death or disabilty 18/73(24.8) 35/80(438) 082041084
Mogerate HIE 3447 ©4) 18/58 322) 028 (008-0.78)
Severe HIE 15/28 67.7) 18/21(762) 070 (043-1.15)
Male 17/57 9.8) 25/55(45.5) 071 (047-1.08)
Female 118 63) 10/25 40.0) 018 (003-1.22)
MOl of <70 710 (100) 17778224 058 (0.30-1.08)
Mogerste HIE 24743 9/57(158) 038 (011-1.3)
Severe HIE 5023 217) 8/19421) 082 (028-1.30)
Cerebral palsy 570 68) 14778 (18.) 051(023-1.11)
Mogerate HIE "1 n 8/570140) 023 (004-1.47)

Severe HIE 423174 819318 087 (030-152)





a) 5 estudos relatam aumento significativo da ROP severa  com sepse fúngica invasiva

b) Apenas um  estudo relatou aumento, porém não  significativo, da ROP severa com  a sepse fúngica invasiva 

c) O aumento do n no estudo de Sanchez provavelmente evidenciaria a associação significativa entre ROP severa e sepse fúngica invasiva

d) A metanálise concluiu haver aumento significativo de 4 vezes mais de ROP severa com sepse fúngica invasiva

6) O  estudo de Spector et al (Pediatrics 2009;124;96-104)  mostrou o risco de câncer em crianças de muito baixo peso. Analisando a tabela a seguir, assinale a neoplasia significativamente associada com o baixo peso ao nascer
[image: image1.emf]
a) ependimoma

b) hepatoblastoma

c) neuroblastoma

d) astrocitoma

7) Analisando a Tabela 4 do estudo de Zhu et AL (Pediatrics 124:218, 2009) a respeito do uso da eritropoetina na melhora dos resultados neurológicos dos recém-nascidos com síndrome hipóxico-isquêmica, marcar a incorreta:
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a) a eritropoetina reduziu significativamente a desabilidade, o que não ocorreu com  a morte no resultado primário

b) e eritropoetina reduziu significativamente a morte ou a desabilidade no resultado secundário
c) a morte ou desabilidade  tanto a moderada como severa encefalopatia hipóxico-isquêmica foram significativamente reduzidas com o uso da eritropoetina, no resultado secundário

d) a redução da morte ou desabilidade  com o uso da eritropoetina na encefalopatia hipóxico-isquêmica foi maior nas meninas do que nos meninos, embora não houve significação estatística. 

8) A medida que expressa a força da associação entre fator de risco e doença é:

a) risco relativo

b) risco atribuível a população (RAP)

c) risco absoluto

d) risco atribuível (RA)

9) OR (odds ratio)-razão de chances- é:

a) sinônimo de prevalência relativa

b) sinônimo de risco relativo

c) é uma medida de associação entre casos e controle

d) é uma medida de recorrência de casos

10) Quanto ao significado do intervalo de confiança do risco relativo e/ou odds ratio: assinale a errada:

a) limite dentro do qual existe a certeza do verdadeiro efeito do tratamento

b) estima a magnitude da associação

c) informa a variabilidade da estimativa

d) forma de representar graficamente o resultado da metanálise

11) Analisando a seguinte tabela do estudo randomizado de Wilson D et al comparando o uso de cateter central (PICC-cateter central de inserção periférica) e o cateter periférico (CP), publicado no J Perinatol 2007;27:92-96, marcar a correta
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a) houve aumento significativo de infecção sistêmica com o uso de cateter central

b) houve diminuição significativa  de morte com o uso do cateter central

c) a média do número de punções por criança foi significativamente maior com o uso do cateter periférico

a) d)os resultados expostos nesta tabela nos orienta que as complicações ocorrem significativamente mais quando usamos o cateter periférico em relação ao cateter central

12) Analisando a tabela do estudo de S H Westby et a, publicado no Arch. Dis. Child. Fetal Neonatal Ed. 2009;94;F363-F367,  na qual é apresentada a morbidade entre os RN abaixo de 1000g PIG e AIG, assinale a morbidade significativa:
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a) Sepse (sepsis)

b) Retinopatia da prematuridade (ROP)

c) Doença pulmonar crônica (CLD)

d) Leucomalácia periventricular (PLV)

13) Como você interpreta a seguinte tabela do estudo de Bernt Alm et al  (Tratamento antibiótico neonatal é fator de risco para  desenvolvimento de chiado no peito de crianças, publicado no Pediatrics 2008;121;697-702)? Marcar a incorreta:
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a) não há associação significativa entre asma materna  e sibilância e necessidade de corticosteróide

b) houve associação significativa entre aleitamento materno de 0-4 meses e sibilância e a necessidade do uso de corticosteróide

c) a idade gestacional <37 semanas associou-se significativamente com a sibilância

d) o uso do antibiótico no período neonatal associou-se significativamente com a necessidade de corticosteróide

e) 14) O uso do fortificante do leite humano com o leite cru da própria mãe nos RN de muito baixo peso possibilitou:(estudo de Martins e Krebs – J Pediatr (Rio  J) 2009 ;85:157-162)

Analise as duas tabelas a seguir e marque a correta: (foram aplicados os seguintes testes estatísticos; t-student e Teste de Mann-Witney) 



a) aumento significativo do peso e comprimento

b) aumento significativo  do perímetro cefálico

c) diminuição significativa da fosfatase alcalina

d) maior risco de complicações

15) Quanto ao significado da  OR (odds ratio):

a) quantificação do risco definida pela razão entre as incidências

b) quantificação do risco definida pela  razão entre as chances de sua ocorrência

c) quantificação do risco definida pela sua duração  em relação à incidência

d) quantificação do risco definida pela sua taxa de erro 

16) Assinale a melhor definição de metanálise:

a) análise estatística para combinar e sintetizar os resultados de vários estudos

b) analisa estudos para selecionar os mais úteis e abrangentes

c) analisa metodologias estatísticas para estudo de assuntos relacionados à Saúde Pública

d) analisa a relação entre uma variável  dependente (variável resposta) e uma ou mais variáveis independentes

17) Assinale o intervalo de confiança cujo efeito do evento causa redução significativa do   dano:

a) 0,2 – 1,1

b) 0,4 – 1,0

c) 2,1 – 5,3

d) 0,4 – 0,8

18) Analisando a Figura a seguir, do estudo de Moya et al sobre a Comparação do surfactante Lucinactant com o surfactante Colfosceril e com o surfactante Beractant, asssinale a resposta errada,ao fazer a sua interpretação:


a) em relação ao  surfactante Colfosceril , o Lucinactant mostrou-se mais efetivo na diminuição da doença da membrana hialina (RDS: respiratory distress syndrome) nas primeiras 24 horas de vida

b) em relação ao  surfactante Colfosceril , o Lucinactant mostrou-se mais efetivo na diminuição da mortalidade por doença da membrana hialina (RDS) no dia 14

c) em relação ao  surfactante Beractant , o Lucinactant mostrou-se mais efetivo na diminuição da doença da membrana hialina (RDS) nas primeiras 24 horas de vida

d) em relação ao  surfactante Beractant, o Lucinactant mostrou-se mais efetivo na diminuição da mortalidade por doença da membrana hialina (RDS) no dia 14

19) No estudo de Hintz et al sobre o uso do oxido nítrico inalatório nos recém-nascidos prematuros (J Pediatr 2007;151:16-22), o risco relativo quanto à redução das taxas de displasia broncopulmonar foi de 0,72, com intervalo de confiança a 95% de 0,54-0,96. Para a interpretação dos resultados, quanto à redução das taxas de displasia broncopulmonar, assinale a melhor resposta:

a) houve grande redução da displasia broncopulmonar 

b) a redução das taxas de displasia broncopulmonar esteve entre 54 e 96%

c) a redução das taxas de displasia broncopulmonar foi maior que  50%

d) a redução das taxas de displasia broncopulmonar foram inferiores 50%

20) O uso de corticosteróides pré-natal tem sido responsável pela  diminuição do dano cerebral (hemorragia cerebral parenquimatosa) em recém- nascidos com idade gestacional abaixo de 30 semanas. A análise  de 172 2 RN de peso inferior a 1500g evidenciou que no grupo que recebeu esteróide, a OR (Odss  Ratio) para hemorragia parenquimatosa foi de 0,44 (IC a 95%: 0,28-0,71). Assinale a correta interpretação:

a) a redução da ocorrência do dano cerebral  foi de 44%;

b) a variabilidade da redução do dano cerebral  foi de 28-71%;

c) a redução da hemorragia cerebral parenquimatosa  foi significativa;

d) o intervalo de confiança é  muito grande para precisar significância

21) Meta-análise realizada por Bell EF e Acarregui ML para determinar  se o recém pré-termo exposto a um menor regime hídrico versus a uma maior regime hídrico apresenta benefícios em relação à presença do canal arterial pérvio, morte neonatal e hemorragia intracraniana. Para estes desfechos foram encontrados os seguintes riscos relativos: canal arterial pérvio com risco relativo=0,4 (intervalo de confiança a 95%: 0,26-0,63; diferença de risco de    -0,190); hemorragia intracraniana com risco relativo=0,94 (intervalo de confiança a 95%: 0,52-1,72; diferença de risco de –0,011)) e mortalidade neonatal com risco relativo=0,52 (intervalo de confiança a 95%: 0,28-0,96; diferença de risco de –0,063).  

Assinale a mais correta
a) a hemorragia intracraniana no grupo exposto a menor oferta hídrica diminuiu em 6%, mas aumentou em até 72%

b) a redução significativa do canal arterial pérvio foi de 40% (variou entre 37 a 74%)

c) a mortalidade neonatal reduziu significativamente no grupo exposto a menor regime hídrico (52%)

d) não há benefícios significativos  para a menor oferta hídrica nos recém-nascidos pré-termos quanto à mortalidade, incidência de canal arterial pérvio e hemorragia intracraniana

22) Quanto ao metagráfico abaixo analisado o uso de corticosteróide pré-natal e paralisia cerebral (PC). Assinale a interpelação errada:


a) 3 estudos evidenciam aumento significativo da PC;
b) 3 estudos evidenciam aumento não significativo de PC;

c) 1 estudo evidenciou diminuição não significativa da PC;

d) na análise geral, o corticosteróide a aumentou a PC, embora não significativa

23) São evidências de que as revisões sistemáticas são de alta qualidade, exceto:

a) usam a metodologia científica como base; 

b) métodos de seleção e avaliação são bem definidos e explícitos aos leitores;

c) permitem aos leitores avaliar possíveis avaliações tendenciosas (viés);

d) melhoram a segurança e a acurácia das conclusões devido à eliminação da heterogeneidade

24) Assinale  o desfecho que se caracterizou como aumento significativo, quando são comparados RN que receberam reanimação cardiopulmonar extensiva na Sala de Parto e RN que não receberam:

a) retinopatia da prematuridade OR: 1,59; IC a 95%%: 0,8-3,14. 

b) displasia broncopulmonar: OR: 0,98 (IC a 95%: 0,57-1,66). 

c) desabilidade no neurodesenvolvimento: OR: 1,47 (IC a 95%%: 0,5-4,36). 

d) mortalidade: 4,51 ( IC a 95% entre 4,06-5,02)

25) Um estudo acompanhou 13105 pessoas durante 20 anos para avaliar  o impacto do diabetes mellitus tipo 2 na mortalidade cardiovascular. Observou-se que a doença aumentava significativamente o risco de morte, independente de outros fatores. Que resultado, expresso em risco relativo e intervalo de confiança de 95% é comparado com tal informação?

a) 0,5 (0,5-1,1)

b) 2,1 (0,5-5,3)

c) 1,3 (0,9-3,2)

d) 1,7 (1,2-2,6)
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Fatores de risco independentes para o chiado no peito e chiado tratado com corticosteróides inalados no primeiro ano de vida para crianças do Oeste da Suécia, entre 2003-2004
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Resultados

		                               PICC           CP              RR(95%)              p

		Infecções sistêmicas    17( 37%)           14 (28%)            1.32 (0.7 – 2.53)
Ou óbito

		Infecções Sistêmicas   15 ( 33%)           13 (26%)           1.25 ( 0.63 – 2.52)

		Óbitos                           2 ( 4.3%)            3( 6.0%)          0.72 ( 0.09 – 5.18)

		N° de punções por        9 ( 1 , 74)        14.5( 1 , 111)                                          0.02
Criança

		N° de punções por
Dias de estudo         0.26(0.04 , 1.82)   0.46 (0.06 , 1.75)                                    0.01
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