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RESUMO

Introducdo: A prematuridade tem sido a principal causa de mortalidade neonatal no mundo
por pelo menos uma década, e ¢ uma condi¢do que pode ser induzida por varios fatores. A
ventilagdo ndo invasiva de alta frequéncia (VAF) ¢ um novo modo promissor de ventilagdo
ndo invasiva que visa oferecer uma ventilagdo e oxigenacdo adequadas. Entretanto, muito
ainda se tem discutido sobre sua efetividade e seguranca. Objetivo: Avaliar a efetividade e
seguranca da ventilagdo ndo invasiva de alta frequéncia oscilatoria, a jato e percussiva em
recém-nascidos prematuros. Métodos: Para tanto, realizaremos uma revisdo sistematica. O
protocolo do estudo sera registrado na Plataforma Prospero. Incluiremos recém-nascidos
prematuros que utilizaram a ventilagdo ndo invasiva de alta frequéncia com necessidade de
ventilagdo como suporte inicial, apos a extuba¢do ou como modo de resgate (apds falha de
terapia ndo invasiva inicial). As buscas serdo realizadas nas bases de dados: Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) via Pubmed, Excerpta Medica
dataBASE (Embase) via Elsevier, Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL) via Cochrane Library, Literatura LatinoAmericana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS) via Portal da Biblioteca Virtual em Saude e Physiotherapy Evidence
Database (PEDro), sem restricdes de idioma ou ano de publicacdo. Avaliaremos o rigor
metodologico dos estudos incluidos e a certeza da evidéncia dos principais desfechos da
revisdo sistematica utilizando a ferramenta Risco de Viés 2.0 da Cochrane e a abordagem
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE),
respectivamente. A selegdo dos estudos, extracdo de dados, avaliagdo do viés dos estudos
incluidos e avaliacdo da certeza da evidéncia serdo realizados por dois pesquisadores
independentes. Resultados Esperados: Espera-se que os resultados desta revisdo apresentem
uma sintese critica e atualizada do assunto e facilitem a tomada de decisdo de fisioterapeutas
de forma mais segura quanto a melhor recomendagdo de suporte ventilatério em UTIN,
baseadas na melhor evidéncia cientifica disponivel atualmente.

Palavras—chave: Nascimento prematuro; Recém-nascido prematuro; Ventilagdo nao
invasiva; Ventilagdo de alta frequéncia.



ABSTRACT

Introduction: Prematurity has been the main cause of neonatal mortality in the world for at
least a decade, and it is a condition that can be induced by several factors. High Frequency
non-invasive ventilation is a promising new mode of non-invasive ventilation that aims to
offer adequate ventilation and oxygenation, but much has yet been discussed about its
effectiveness and safety. Objective: To evaluate the effectiveness and safety of noninvasive
high-frequency oscillatory, jet, and percussive ventilation in premature infants. Methods: To
this end, we will carry out a systematic review. The study protocol was recorded on the
Prosperous Platform. We will include premature newborns who used high-frequency
non-invasive ventilation requiring ventilation as an initial support, after extubation or as a
rescue mode (after failure of initial non-invasive therapy). The searches will be carried out in
the databases: Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) via
Pubmed, Excerpta Medica dataBASE (Embase) via Elsevier, Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL) via Cochrane Library, Latin American and Caribbean
Literature in Health Sciences (LILACS) via the Virtual Health Library Portal and
Physiotherapy Evidence Database We will evaluate the methodological rigor of the included
studies and the certainty of the evidence of the main outcomes of the systematic review using
Cochrane's Risk of Bias 2.0 tool and the Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE) approach, respectively. The selection of studies, data
extraction, evaluation of the bias of the included studies and evaluation of the certainty of the
evidence will be carried out by two independent researchers. Expected Results: The results of
this review are expected to present a critical and up-to-date summary of the topic and
facilitate safer decision-making by physiotherapists regarding the best recommendation for
ventilatory support in the NICU, based on the best scientific evidence currently available.

Keywords: Premature Birth; Infant, Premature; Noninvasive Ventilation, High-Frequency
Ventilation.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

UTIN — Unidades de Terapia Intensiva Neonatal

DBP — Displasia Broncopulmonar

nCPAP — Pressdo Continua positiva nas Vias Aéreas Nasal
nIPPV — Ventilagao de Pressao Positiva Intermitente Nasal
HFNC — Canula Nasal de Alto Fluxo

VAF — Ventila¢ao ndo Invasiva de Alta Frequéncia
CO2 — Dio6xido de Carbono

PRISMA — Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis

PRISMA-P — Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis para

protocolo

ECR — Ensaios Clinicos Controlados Randomizados

MEDLINE — Medical Literature Analysis and Retrieval System

Embase — Excerpta Medica dataBASE

CENTRAL - Central Register of Controlled Trials

LILACS — Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude

PEDro — Physiotherapy Evidence Database

ROB — Risk of bias

GRADE — Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
IC — Intervalo de Confianga

RR — Risco Relativo
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1 INTRODUCAO

A prematuridade tem sido a principal causa de mortalidade neonatal no mundo por
pelo menos uma década. Globalmente, a cada ano, 15 milhdes de bebés nascem prematuros, o
que é estimado em cerca de 11% de todos os partos.! Esta incidéncia elevada do parto
prematuro pode ser explicada pela grande quantidade de fatores de risco associados a esta
condicdo, como infec¢do, doenca cervical, hiperdistensdo uterina, deficiéncia de
progesterona, alteragdes vasculares (isquemia utero-placentaria, hemorragia decidual),
estresse materno e fetal, reacdo ao enxerto, fendmenos alérgicos e, provavelmente, outros
varios fatores desconhecidos.? Em decorréncia do parto prematuro, os bebés pré-termo podem
ter dificuldade em manter sua respiragdo espontinea de modo ndo assistido.” Isto pode
ocorrer por uma variedade de razdes, incluindo imaturidade pulmonar, instabilidade da parede
toracica, obstru¢ao das vias aéreas superiores € controle respiratorio central deficiente,
aumentando o risco de necessidade de suporte ventilatdrio invasivo e internagdo em Unidades

de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN), com o objetivo de restabelecer a fun¢do pulmonar.**

As técnicas de ventilagdo ndo invasiva tém o potencial de minimizar efeitos adversos
relacionados ao suporte ventilatorio invasivo, com intubagdo endotraqueal, como a displasia
broncopulmonar (DBP).” Em alguns casos, entretanto, apesar dos avangos significativos nos
cuidados intensivos neonatais, a DBP ainda esta associada a maiores riscos de morbidade e
mortalidade.® Recém-nascidos que sobrevivem a DBP tém risco aumentado de infecg¢do
respiratoria, sindrome do bebé chiador, hipertensdo pulmonar, maior numero de
hospitalizagdes durante os primeiros dois anos de vida, além de sofrerem mais déficits no

crescimento e neurodesenvolvimento.’

Véarios métodos de ventilagdo ndo invasiva podem ser utilizados, como pressao
continua positiva nas vias aéreas nasal (nCPAP)®; ventilagdo de pressdo positiva intermitente
nasal (nIPPV)’, canula nasal de alto fluxo (HFNC)' e ventilagdo de alta frequéncia (VAF). A
VAF ¢ um modo de ventilagdo protetora que pode ser realizada de trés formas: VAF a jato,
VAF oscilatéria e VAF percussiva. Dentre as variadas estratégias de ventilagdo protetora
usadas em pediatria e neonatologia, a VAF ¢ um novo modo promissor de ventilagdo nao
invasiva que visa oferecer uma ventilagdo e oxigena¢ao adequadas. Este modo caracteriza-se
por utilizar um volume corrente (i.e. a quantidade de ar que entra e sai durante a respiragao
basal) bastante reduzido (1 a 3mL/kg, o que ¢ menor do que o volume do espaco morto

anatomico ao sistema respiratorio), a0 mesmo tempo em que promove uma menor variagao



de pressdo nas vias aéreas. Para garantir isto, a VAF utiliza-se de uma frequéncia bem acima
da fisiolégica (3 a 50Hz). Alguns estudos recentes sugerem que a VAF pode reduzir a
necessidade de ventilagdo mecanica, além de reduzir possiveis complicagdes.'” Na revisdo
sistematica de Li", foi evidenciado que o uso da VAF oscilatoria como suporte ventilatorio
em bebés prematuros melhorou a eliminacdo de CO2 e reduziu o risco de intubagdo quando
comparado ao CPAP nasal monofasico ou bifasico. Porém, a revisdo de Li'' avaliou estudos
publicados até 4 anos atras e, portanto, estd desatualizada. Além disso, de acordo com 0 nosso
conhecimento, nenhuma revisao sistematica prévia publicada avaliou o efeito da VAF a jato e

VAF percussiva até o momento.
2 OBJETIVO

Avaliar a efetividade e seguranca da ventilagdo ndo invasiva de alta frequéncia

oscilatoria, a jato e percussiva em recém-nascidos prematuros.

3 METODOS
3.1 TIPO DE ESTUDO

Este ¢ um protocolo de revisdo sistematica que serd conduzida de acordo com as
recomendagdes metodologicas do Cochrane Handbook'? e sera relatada seguindo as

recomendag¢des do PRISMA."®

3.2 ASPECTOS ETICOS E LOCAL DA PESQUISA

Este estudo serd conduzido na Universidade Federal do Amapa-UNIFAP, no curso de
graduacdo em Fisioterapia, Departamento de Ciéncias Biologicas e da Saude e o protocolo da

revisdo sera registrado na Plataforma Prospero.

3.3 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

3.3.1 Tipos de estudos incluidos

Serdo incluidos ensaios clinicos controlados randomizados (ECR) paralelos

publicados em texto completo ou apenas em resumo.
3.3.2 Tipos de participantes

Recém-nascidos prematuros (definidos como aqueles que nasceram com menos que

37 semanas de idade gestacional) que utilizaram a ventilagao ndo invasiva de alta frequéncia



com necessidade de ventilagdo como suporte inicial, apos a extubagdo ou como modo de

resgate (apds falha de terapia ndo invasiva inicial).
3.3.3. Tipos de intervengdes

Serdao considerados estudos que avaliaram os efeitos da VAF ndo invasiva oscilatdria,

a jato ou percussiva em prematuros no ambiente hospitalar.
3.3.4. Tipos de comparagdes

Como comparacao, serdo considerados o: nCPAP, NIPPV, HFNC, outras terapias ou
outras comparagdes nas quais o efeito da ventilagdo nao invasiva de alta frequéncia possa ser

avaliado exclusivamente.

3.3.5 Medidas de desfechos
3.3.5.1 Desfechos primérios
Para avaliar a efetividade da intervencao sera avaliado:
- Mortalidade por todas as causas (intra e extra-hospitalar).
- Tempo de internag¢do na UTI.

Para avaliar a seguranca, serd levado em consideragao:

- Eventos adversos graves (exemplo: pneumotorax, enfisema ou quaisquer outros

\

eventos relacionados a intervencdo que levem ao prolongamento do tempo de

hospitalizagdo ou morte).
3.3.5.2 Desfechos secundarios

Para avaliar a efetividade da interveng¢ao sera avaliado:
- Necessidade de ventilagado mecanica invasiva.
- Incidéncia de doenga respiratdria cronica.

- Incidéncia de comorbidades ndo respiratorias (exemplo: hemorragia peri
intraventricular, leucomaldcia periventricular, enterocolite necrotizante, retinopatia da

prematuridade).

- Desenvolvimento neuropsicomotor.

Para avaliar a seguranca, sera levado em consideragao:
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- Eventos adversos nao graves (lesdo nasal ou facial, hiperemia ou edema local, ou
qualquer evento relacionado a intervencdo que ndo leve ao prolongamento do tempo

de hospitalizagdao ou a morte).

Iremos avaliar os desfechos separadamente considerando os seguintes pontos do tempo:
- Curto prazo: até trés meses incompletos.
- Médio prazo: trés meses a um ano.

- Longo prazo: mais de um ano ap0s a intervencao.

3.4 PROCEDIMENTO DE COLETA

3.4.1 Estratégia de Busca na Literatura

Serdo realizadas buscas estruturadas, com descritores e termos relevantes pré
especificados, sem limitacdo de ano de publicacdo ou idioma, nas seguintes bases de dados:
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) via Pubmed, Excerpta
Medica dataBASE (Embase) via Elsevier, Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL) via Cochrane Library, Literatura LatinoAmericana e do Caribe em Ciéncias da
Satde (LILACS) via Portal da Biblioteca Virtual em Satde e Physiotherapy Evidence
Database (PEDro).

3.4.2 Selegao dos estudos

A selecao dos estudos serd realizada por dois autores (E.T.S.) e (L.L.O.) totalmente
independentes, que, apds a exclusao de duplicatas, fardo a analise inicial de titulos e resumos,
com base nos critérios de elegibilidade pré-especificados. Em seguida, serd realizada a leitura
dos textos completos de referéncias consideradas potencialmente elegiveis, para analise mais
aprofundada. As divergéncias entre os autores quanto a inclusdo dos estudos serdo resolvidas
por um terceiro revisor (A.C.P.N.P). O processo de selecao sera realizado com o uso do
aplicativo Rayyan (https://www.rayyan.ai/)."* Sera utilizado um fluxograma, conforme
recomendacdo PRISMA, para apresentar os resultados relacionados ao processo de sele¢ao

dos estudos.

3.4.3. Extracao e gerenciamento dos dados

O software Microsoft Excel 365 sera utilizado por dois autores de modo independente
(E.T.S.) e (L.L.O.) para extragao dos dados dos estudos incluidos. Os seguintes dados serao

extraidos: 1) Caracteristicas gerais do estudo (titulo, autores, data e local de realizagdo do
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estudo), métodos (delineamento do estudo, cenario do estudo (ex: hospitalar), duragdo total
do estudo; 2) Participantes: critérios de inclusdao e critérios de exclusdo, numero de
participantes que foram randomizados, idade, sexo, periodo de ventilagcao, comorbidades; 3)
Intervengdes: tipo de intervencdo (ventilagdo ndo invasiva de alta frequéncia), detalhes da
ventilagdo (equipamento, parametros, duracdo, intensidade e frequéncia), detalhes da
intervencdo do grupo comparador e intervengdes concomitantes; 4) Resultados: desfechos
primarios e secundarios especificados, coletados e efetivamente relatados, pontos de tempo
coletados e relatados, nimero de participantes perdidos/ndo avaliados para cada desfecho, e
numero de participantes analisados; 5) Notas: ocorréncia de financiamento para o estudo e
conflitos de interesse potenciais dos autores do estudo. No caso de haver divergéncias ou
desacordos entre os dois primeiros autores, um terceiro revisor (A.C.P.N.P.) sera consultado.
Na auséncia de informagdes ou informagdes incompletas, os autores dos estudos serdo

contatados.

3.5 AVALIACAO DO RIGOR METODOLOGICO E DA CERTEZA DA EVIDENCIA

O risco de viés dos estudos incluidos serd avaliado por dois autores independentes
(E.T.S.) e (L.L.O.), com o uso da ferramenta elaborada pela Cochrane, denominada de risco
de viés 2.0 (Risk of bias - ROB 2.0).'? Serdo avaliados o risco dos seguintes vieses:
a) viés decorrente do processo de randomizacdo. Neste dominio, serd avaliado se o método
utilizado para gerar a sequéncia de alocagdo dos participantes foi aleatorio, se o método
utilizado para alocar os participantes aos grupos do estudo foi oculto e se houve desbalangos
entre as caracteristicas dos participantes que sugerem algum problema com o processo de

randomizagao.

b) viés devido a desvios das intervengdes pretendidas. Para esta avaliagdo, serd levado em
consideracdo se a equipe do estudo desconhece (estava “cega”) para qual grupo o paciente foi
alocado e se houve desvios da intervengdo proposta que poderiam afetar o desfecho (por

exemplo: a mudanca de grupos ou a presenga de co-intervengoes).

c¢) viés devido a falta de dados de desfechos. Serdo avaliadas as perdas de seguimento de

participantes do estudo e, no caso de perdas, o motivo da sua ocorréncia.

d) viés na mensuracdo do desfecho. Sera verificado se os avaliadores de desfecho
desconhecem para qual grupo os participantes foram alocados e se a possivel auséncia de

cegamento poderia afetar a estimativa de efeito.
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e) viés na sele¢ao do resultado relatado. Para este julgamento, sera avaliada a possibilidade de
os autores terem avaliado os desfechos por multiplas avaliagdes, mas relatado apenas o de
maior conveniéncia, por meio da checagem do registro do protocolo do estudo e do relato da

metodologia utilizada.

f) viés geral do estudo. Sera considerado que o risco de viés geral do resultado corresponde a
avaliagdo mais desfavoravel realizada em pelo menos um dos dominios (por exemplo: se em
pelo menos um dos dominios for julgado que ha alto risco de viés, serd considerado que o

resultado do estudo possui alto risco de viés).

Sera utilizado o algoritmo da Colaboragao Cochrane, que sugere julgamentos de alto,
algumas preocupacdes e baixo risco de viés para cada dominio a partir do estabelecimento de
diferentes graus de importancia dado a cada limitacdo metodologica encontrada nos dominios
avaliados e no quanto cada limitagdo pode influenciar na estimativa especifica de cada
resultado (por exemplo: auséncia de cegamento dos avaliadores dos desfechos), para julgar se
os resultados apresentam alto, alguma preocupacdo, ou baixo risco de viés. Caso seja
necessario obter informacdes adicionais para julgar o risco de viés, entraremos em contato
com os autores dos estudos. As divergéncias quanto a avaliacdo do viés serdo resolvidas em

consenso ou, se necessario, por um terceiro revisor (A.C.P.N.P).

Para classificar a certeza da evidéncia, dois autores (E.T.S) e (L.L.O) independentes
utilizardo o software GRADE profiler (https://gdt.gradepro.org/app/), com o uso da
abordagem GRADE, para a avaliagdo dos seguintes critérios que podem diminuir a confianga
nas evidéncias de cada desfecho: (i) risco geral de viés dos estudos incluidos; (ii)
inconsisténcia dos resultados; (ii1) indire¢do das evidéncias; (iv) precisdo das estimativas; e
(v) risco de viés de publicacdo. As possiveis discordancias nestas avaliagdes serao resolvidas
por um terceiro revisor (A.C.P.N.P.). Uma tabela de resultados principais com os desfechos

primarios sera apresentada.

3.6 ANALISE ESTATISTICA

Se no minimo dois estudos apresentarem homogeneidade quanto ao PICO (P —
populagdo = bebés prematuros; I — intervencao = VAF; C — comparagdo = outras formas de
ventilagdo ndo invasiva; O — outcome (desfecho) = morte, intubacao, morbidade, efeitos
adversos - seguranca), os seus resultados serdo agrupados em metanélises. Na auséncia de

homogeneidade, os resultados do estudo serdo resumidos apenas em sintese narrativa.
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Avaliaremos em meta-analises estudos que incluiram a VAF ndo invasiva oscilatoria,
a jato e percussiva, separadamente. Para cada um dos trés tipos de VAF, realizaremos
meta-analises separadas conforme os objetivos: (1) suporte respiratério inicial; (2) para
suporte respiratério apos a extubagdo; (3) apos falha da terapia ndo invasiva inicial,
totalizando nove comparagdes/meta-analises separadamente. As metanalises serdao realizadas
utilizando o método do inverso da variancia e o modelo de efeitos aleatdrios no software
Review Manager 5.4. Quando possivel, as variaveis continuas serdo resumidas através da
diferenca de médias (pos e pré-intervengdo) com IC de 95%. Se os resultados ndo forem
relatados como diferencas de médias, utilizaremos os dados relatados apds a intervengao.
Caso os estudos utilizem instrumentos de medidas diferentes para avaliar desfechos
continuos, agrupamos os dados reportando-os como diferengas de médias padronizadas. As
variaveis dicotomicas serdo sumarizadas usando risco relativo (RR) com IC de 95%. Para os
desfechos dicotomicos, serdo usados o nimero de participantes com um ou mais eventos
adversos, em vez de numero de eventos adversos por participante. Se os estudos relatarem
dados ajustados (ANCOVA ou ANOVA), sera priorizado o uso destes dados. Sempre que
houver disponibilidade de dados por intengao de tratar, estes dados também serdo priorizados,
em vez de dados de andlises por protocolo.

Para estimar a heterogeneidade entre os estudos em cada metanalise, serd utilizada a
estatistica 2 e sera considerado que ha heterogeneidade significativa quando o 12 for maior
que 50%. Planejamos realizar andlises de subgrupos para investigar possiveis causas de
heterogeneidade, por meio da realizagdo de metanalises adicionais, avaliando as estimativas
de efeito realizadas com todos os estudos e, em seguida, retirando estudos com as seguintes
caracteristicas: (1) com ou sem comorbidades associadas; (2) menos de 28 semanas de
gestagdo versus 28 a 32 semanas de gestacdo versus 32 semanas de gestagdo ou mais; (3)
ventilados com pressdes inferiores ou superiores a 10cmH20; (4) tipo de interface utilizada
para fornecer a ventilagdo (pronga ou mascara). Serdo realizadas analises de sensibilidade
conforme recomendado pelo Manual Cochrane para Revisdes Sistematicas de Intervengoes
apresentando os resultados com e sem estudos com alto risco de viés geral. Se houver no
minimo 10 estudos em uma metanélise, avaliaremos os riscos de viés de publicacdo por meio

da analise do grafico de funil e do teste de Egger no software R (https://www.r-project.org/).

4 RESULTADOS ESPERADOS

O presente estudo propde-se a realizar uma revisdo sistematica investigando a
efetividade e seguranca da VAF em prematuros, e se possivel, reunir os dados em

meta-analises para reduzir a probabilidade de erro tipo 2 nas comparagdes. Os resultados
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desta atualizacdo ajudardo a fornecer uma sintese das evidéncias atualmente disponiveis,
esclarecendo se houveram novos ECRs sobre o assunto, além de evidenciar se a VAF é de

fato um modo ventilatorio eficaz e seguro para uso em prematuros.

E possivel que a sintese dos estudos apresente limitacdes, como a presenca de estudos
com amostras heterogéneas, com recém-nascidos com diferentes comorbidades ¢ com
amostras pequenas ou com analises enviesadas. Nestes casos, pretende-se realizar analises de
sensibilidade adicionais, excluindo estudos com alto risco de viés e explorando o seu
potencial para viés na andlise final. Alguns pontos fortes desta revisdo sdo as analises
pré-planejadas, transparentes e a condu¢do seguindo o rigor proposto pela metodologia
Cochrane. Além disso, o uso de amplas buscas e contato com autores visa diminuir o risco de
viés de publicacdo e expor de modo fidedigno quais sdo as reais lacunas do conhecimento
atualmente existentes sobre o tema, embasando o planejamento de ensaios clinicos
randomizados de alta qualidade sobre o assunto. O uso da abordagem GRADE, com a
realizagdo de avaliagdes da certeza da evidéncia para cada desfecho poderdo facilitar a
interpretagdo da confianca nos dados e a tomada de decisao de fisioterapeutas de forma mais
segura quanto a melhor recomendacdo de suporte ventilatorio em UTIN, baseadas na melhor

evidéncia cientifica disponivel atualmente.
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ANEXO A - RECOMENDACOES DO PRISMA PARA PROTOCOLO (PRISMA-P)

PRISMA-P (Preferred Reporting Items for Systematic review and Meta-Analysis Protocols) 2015 checklist: recommended items to
address in a systematic review protocol*

Page
Section and topic Item Checklist item No
ADMINISTRATIVE INFORMATION
Title: Pag 3
Identification la  Identify the report as a protocol of a systematic review
Registration 2 Ifregistered, provide the name of the registry (such as PROSPERO) and Pag 8
registration number
Authors: Contact
3a Pronding authorovide name, institutional affiliation, e-mail address of all protocol Pag 16
authors; provide physical mailing address of corresp
Contributions 3b Describe contributions of protocol authors and identify the guarantor of the Pag 16
review
Amendments 4  If the protocol represents an amendment of a previously completed or NA
published protocol, identify as such and list changes; otherwise, state plan
for documenting important protocol amendments
Support: Sources
5a Indicate sources of financial or other support for the review NA
Sponsor 5b  Provide name for the review funder and/or sponsor NA
Role of sponsor or 5¢  Describe roles of funder(s), sponsor(s), and/or institution(s), if any, in developing NA

funder the protocol
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INTRODUCTION
Rationale 6 Describe the rationale for the review in the context of what is already Pag 9
known
Objectives 7 Provide an explicit statement of the question(s) the review will address Pag 8-10
with reference to participants, interventions, comparators, and outcomes
(PICO)
Data synthesis 15a Describe criteria under which study data will be quantitatively synthesised Pag 12
15b If data are appropriate for quantitative synthesis, describe planned Pag 9-11
summary measures, methods of handling data and methods of
combining data from studies, including any planned exploration of
consistency (such as I, Kendall’s 1)
15¢ Describe any proposed additional analyses (such as sensitivity or subgroup Pag 12 analyses, meta-regression)
METHODS
Eligibility criteria 8  Specify the study characteristics (such as PICO, study design, setting, Pag 9-10
time frame) and report characteristics (such as years considered,
language, publication status) to be used as criteria for eligibility for the
review
Information sources 9  Describe all intended information sources (such as electronic Pag 9-11

databases, contact with study authors,
trial registers or other grey literature with planned dates of
coverage

sources)

Search strategy

10 Present draft of search strategy to be used for at least one electronic
database, including planned limits, such that it could be repeated
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Study records:
Data 11a Describe the mechanism(s) that will be used to manage records and Pag 9-10
management data throughout the review
Selection process  11b  State the process that will be used for selecting studies (such as two Pag 9-10
independent reviewers) through each phase of the review
(that is, screening, eligibility and inclusion in meta-analysis)
Data collection  11¢ Describe planned method of extracting data from reports (such as Pag 9-10
process piloting forms, done independently, in duplicate), any
processes for obtaining and confirming data from investigators
Data items 12 List and define all variables for which data will be sought (such as Pag 8-10
PICO items, funding sources), any pre-planned data assumptions and
simplifications
Outcomes and 13 List and define all outcomes for which data will be sought, including prioritization
prioritization of main and additional outcomes, with rationale
Risk of bias in 14 Describe anticipated methods for assessing risk of bias of individual Pag 8-10
individual studies studies, including whether this will be done at the outcome or study
level, or both; state how this information will be used in data
synthesis
15d If quantitative synthesis is not appropriate, describe the type of summary planned
Meta-bias(es) 16 Specify any planned assessment of meta-bias(es) (such as publication bias Pag 11-12
across studies, selective reporting within studies)
Confidence in 17 Describe how the strength of the body of evidence will be assessed Pag 11-12

cumulative evidence

(such as GRADE)

* It is strongly recommended that this checklist be read in conjunction with the PRISMA-P Explanation and Elaboration (cite when available) for important
clarification on the items. Amendments to a review protocol should be tracked and dated. The copyright for PRISMA-P (including checklist) is held by the

PRISMA-P Group and is distributed under a Creative Commons Attribution Licence 4.0.
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From: Shamseer L, Moher D, Clarke M, Ghersi D, Liberati A, Petticrew M, Shekelle P, Stewart L, PRISMA-P Group. Preferred reporting items for systematic review and
meta-analysis protocols (PRISMA-P) 2015: elaboration and explanation. BMJ. 2015 Jan 2;349(Gan02 1):g7647.
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