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RESUMO 

 

Introdução: Pacientes transplantados renais apresentam alterações 

musculoesqueléticas e de capacidade funcional.  Existe uma grande variedade 

de testes disponíveis para avaliação da capacidade funcional, mas não existe 

um teste específico para a população renal crônica. Objetivo: Esta revisão tem 

como objetivo identificar quais testes são utilizados para avaliação da 

capacidade funcional em transplantados renais. Material e Métodos: Foi 

realizada uma revisão sistemática de acordo com as diretrizes da PRISMA e 

registrada na PROSPERO. A qualidade dos estudos foi avaliada pela RoB2, 

ROBINS I e Newcastle-Ottawa. Resultados: Foram incluídos nessa revisão 31 

estudos, sendo 7 randomizados, 14 não randomizados e 10 observacionais. Os 

testes encontrados foram: ISWT (5%), TUG (3%), GUG (3%), STS60 (13%), 

30CST (30%), CPET (49%), SPPB (5%) e TC6 (21%) e não foram encontrados 

estudos que validaram esses testes para transplantados renais ou que 

avaliaram as propriedades psicométricas nem a acurácia diagnóstica dos 

testes. Nenhum estudo randomizado e não randomizado apresentou baixo 

risco de viés e nos estudos observacionais nenhum apresentou alto risco de 

viés. Conclusão: Na última década houve um aumento significativo nos estudos 

que realizaram a avaliação da capacidade funcional em transplantados com 

aumento também na variedade de testes utilizados, porém há uma grande 

limitação visto que não há estudos para validação desses testes em 

transplantados e nem estudos que avaliam a acurácia dos testes nessa 

população. Avaliações complementares trazem maior qualidade aos estudos. 

 

 

Palavras-chave: Transplante renal; Tolerância ao exercício; Testes de 

capacidade funcional; Capacidade física.



 
 

 

  ABSTRACT 

 

Kidney transplant patients present musculoskeletal and functional capacity 

changes. There is a wide variety of tests available to assess functional capacity, 

but there is no specific test for the chronic kidney population. Objective: This 

review aims to identify which tests are used to assess functional capacity in 

kidney transplant recipients. Material and Methods: This systematic review 

follow PRISMA guidelines and is registered in PROSPERO. Study quality was 

assessed by RoB2, ROBINS I and Newcastle-Ottawa. Results: Thirty-one 

studies were included in this review, 7 randomized, 14 non-randomized and 10 

observational. The tests found were ISWT (5%), TUG (3%), GUG (3%), STS60 

(13%), 30CST (30%), CPET (49%), SPPB (5%) and 6MWT (21%). No 

randomized and non-randomized studies had a low risk of bias and in 

observational studies, none had a high risk of bias. Conclusion: In the last 

decade, has a significant increase in studies that performed the assessment of 

functional capacity in transplant recipients, with an increase in the variety of 

tests used as well, but a major limitation since there are no studies to validate 

tests in transplant recipients and no studies that evaluated the accuracy of the 

tests in this population. Complementary assessments bring greater quality to 

studies. 

 

 

Keywords: Kidney transplantation; Exercise tolerance; Exercise test, Exercise, 

physical tolerance, physical fitness. 
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1. Contextualização  

As doenças crônicas são a principal causa de morte prematura de 

adultos em todo o mundo, principalmente em países de baixa e média renda, 

onde 80% dessas mortes ocorrem. Estima-se que, em 2005, às doenças 

crônicas foram responsáveis por 35 milhões (60%) de um total de 58 milhões 

de mortes por todas as causas. 1-2 Dentre essas está à doença renal crônica 

(DRC), que têm como principais desencadeadores, a hipertensão arterial 

sistêmica, diabetes e dislipidemia. 3 

A DRC é definida classicamente como anormalidades da estrutura ou 

função dos rins, presentes por mais de três meses e com implicações para a 

saúde e pode ser classificada em cinco estágios de acordo com o grau de 

redução da filtração glomerular. 4  

Além disso, a DRC provoca incapacidade física, fraqueza, redução da 

qualidade de vida e maior risco de morte nos indivíduos acometidos pela 

condição. Por ser uma doença crônica e de alta prevalência, causa uma 

expressiva utilização de recursos no sistema de saúde, incluindo consultas e 

hospitalizações, devido ao tratamento crônico que demanda medicamentos e 

dependendo do grau da doença, a terapia renal substitutiva (TRS). 4  

A prevalência e a incidência da DRC variam amplamente entre cada 

país, mas de acordo com o Global Kidney Disease (GKD), 3 a prevalência 

estimada de indivíduos com diferentes graus de disfunção renal (estágios de 1 

a 5), varia de 8 a 16%, o que representa um enorme contingente de pessoas 

que potencialmente necessitarão de terapia renal substitutiva.5 

A incidência de DRC em países desenvolvidos está associada à elevada 

população idosa, onde apesar de apresentar rendas mais elevadas, a 

prevalência de hipertensão e diabetes também é elevada. Em países em 

desenvolvimento esses dados são similares, e já em países pobres, a DRC 

está associada ao maior número de casos de doenças infecciosas e 

glomerulonefrites. Alguns aspectos ambientais e diferenças raciais também 

podem estar relacionados à alta prevalência de DRC em alguns países, como
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 no caso México com alta incidência de diabetes, e no caso população negra 

com alta incidência de hipertensão. 6 

Apesar de não estar entre os países com maior incidência de DRC, no 

senso de 2018 da GKD, em relação ao período de 2009-2010 com 2017-2018 

o Brasil conseguiu aumentar em 98% a incidência de DRC em tratamento, 

sendo por diálise ou transplante renal. 3 

Embora DRC seja mais comum a cada dia, segue como um desafio e 

ameaça para a saúde pública. O transplante renal é o tratamento preferencial e 

continua sendo relativamente incomum. Acontece que alguns países menos 

populosos apresentam alta taxa de transplante, e países muito populosos 

baixas taxas, independentemente do quão desenvolvido seja esse país, e 

apesar de apresentar um crescimento na taxa de transplantes entre o período 

de 2009-2018, ainda é incerto dizer que o número de transplantes cresce 

na  mesma velocidade em que surgem novos casos de DRC.7 Isso quer dizer 

que independentemente dos aspectos econômicos ou demográficos, realizar a 

TRS preferencial, que é o transplante renal, ainda é difícil. 

O acesso à diálise em países subdesenvolvidos possibilitou o aumento 

no número de pacientes em tratamento para DRC e esse número tende a 

crescer ainda mais nos próximos anos. Apesar do custo de manutenção da 

diálise ser um desafio para países subdesenvolvidos, países desenvolvidos 

também enfrentam problemas para manter um alto acesso ao tratamento 

considerando o envelhecimento populacional e todas as comorbidades que 

esses pacientes apresentam. 8 

Existem já possíveis estratégias para manter o maior número possível 

de pacientes em tratamento, e visando também redução de custo, seria facilitar 

o acesso a diálise peritoneal, juntamente com esforços para aumentar o 

número de transplantes renais além dos esforços preventivos à DRC. 9 

No Brasil, não se dispõe de estatísticas sobre os gastos com a DRC em 

seus estágios precoces, porém há uma estimativa de que o SUS tem um gasto 

superior a dois bilhões de reais anualmente para tratar cerca de 85.000 
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pacientes em diálise, mostrando mais um motivo para o incentivo ao 

transplante renal. 

O paciente transplantado renal possui uma maior independência sobre o 

cuidado com a doença, e apesar de ter alto custo, tanto em relação ao 

procedimento cirúrgico, quanto com o tratamento medicamentoso (uso de 

imunossupressores para evitar rejeição ao órgão transplantado), essa ainda é a 

melhor opção para tratamento da DRC.10 

É importante ressaltar que o cuidado com paciente em TRS que se 

submete ao transplante renal não se deve limitar ao uso de 

imunossupressores. Essa é uma população que pela própria doença de base, 

pelo avanço da doença renal, pelo tempo em diálise e pelo uso de medicações, 

apresentam alterações musculoesqueléticas e de capacidade funcional que 

precisam ser acompanhadas e tratadas. 11 

Com o aumento no número de transplantes ao redor do mundo12 (apesar 

de ainda ser inferior ao ideal), o cuidado com esse paciente tem envolvido suas 

multifaces e dessa forma, avaliações de capacidade funcional têm sido feitas 

de forma menos esporádica.  

1.1 DOENÇA RENAL CRÔNICA: EPIDEMIOLOGIA DESCRITIVA, 

TERAPIA RENAL SUBSTITUTIVA, TRANSPLANTE RENAL E DECLÍNIO DA 

CAPACIDADE FUNCIONAL. 

1.1.1 Epidemiologia descritiva  

A DRC é hoje um importante problema de saúde pública. No Brasil, a 

prevalência de pacientes mantidos em programa crônico de diálise mais que 

dobrou entre 1996-2004 e de 24.000 pacientes mantidos em programa dialítico 

em 1994, alcançamos 59.153 pacientes em 2004 e a incidência de novos 

pacientes cresce cerca de 8% ao ano13, sendo que de 2017-2018, o número de 

pacientes renais com acesso a tratamento aumentou em 98%no Brasil em 

relação ao período de 2007-2009.3. A prevalência e a incidência da DRC ainda 

são desconhecidas em muitos países,14,15 mas os Estados Unidos estimam 

prevalência de 14,8% de DRC na população adulta, estando 87,3% desses em 

tratamento renal substitutivo.15 No Brasil, segundo a agencia Pesquisa Nacional 
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de Saúde (PNS), a prevalência de DRC autor referida é de 1,42%, ou seja, 

aproximadamente dois milhões de indivíduos, demonstrando a dimensão da 

DRC no Brasil.16  

Ainda são escassos os inquéritos epidemiológicos que abordam os 

fatores de risco da DRC antes das terapias de substituição renal. Entre esses 

inquéritos, o CKD Study17, o National Health and Nutrition Examination Survey 

(NHANES)18 e o Relatório do United States Renal Data System (USRDS)2 

apontaram o aumento da prevalência da DRC em idades acima de 70 anos e a 

associação da doença com a hipertensão nos Estados Unidos e com a 

diabetes no México.19  

As pesquisas que abordam a DRC anterior à DRC em TRS são 

internacionais e mostraram como fatores associados à lesão renal e à 

consequente perda da filtração, a diabetes, a hipertensão, a 

hipercolesterolêmia, o tabagismo, o consumo de álcool, o 

sobrepeso/obesidade, a dieta e a idade avançada. 19,20 Acredita-se que no 

Brasil, assim como nos estudos internacionais, a DRC esteja associada a 

fatores de risco, tais como condições sociodemográficas, 

comportamentos/estilos de vida não saudáveis e a doenças crônicas. É 

importante que esses inquéritos sejam realizados com maior frequência e que 

a análise e divulgação dos resultados possam ser utilizadas para um melhor 

planejamento das ações de saúde, viabilizando o diagnóstico precoce e 

evitando a evolução de uma DRA para DRC e a necessidade de TRS. 20 

1.1.2 Terapia renal substitutiva  

Pacientes com doença renal crônica terminal (DRCT), para manter a 

sobrevivência, tem necessidade de terapia renal TRS, sendo essa dividida 

entre o transplante renal (por doador vivo ou falecido) ou diálise (sendo 

peritoneal ou hemodiálise).20 

Todas as funções renais costumam declinar de forma paralela com a 

sua função excretora. Na prática clínica, a função excretora renal pode ser 

medida através da taxa de filtração glomerular (TFG), e quando a TFG cai 

abaixo de 15 ml/min/1,73m² é necessária uma terapia renal substitutiva. As 
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duas modalidades de diálise têm eficácia semelhante no paciente com doença 

renal crônica, sendo Diálise um termo genérico para o processo de filtração do 

sangue usado quando os rins funcionam com menos de 10%-15% de sua 

capacidade.20,21 

O objetivo da diálise não é tratar os rins doentes, mas sim substituir sua 

função. Na diálise peritoneal, é utilizado o peritônio do próprio paciente como 

filtro. Nessa modalidade de TRS o sangue é filtrado dentro do próprio corpo do 

paciente, sendo necessário implantar no abdome do paciente um cateter 

peritoneal.22 São poucos os casos em que a diálise peritoneal está 

contraindicada. As contraindicações absolutas são: 

● Impossibilidade cirúrgica para implante de cateter; 

● Doença inflamatória ou isquêmica intestinal; 

● Malformações de parede abdominal; 

● Início de diálise no terceiro trimestre de gravidez. 

Situações em que a diálise peritoneal não é a principal opção, mas pode ser 

realizada com cuidados especiais: 

● Obesidade ou grande superfície corporal; 

● Episódios frequentes de diverticulite; 

● Hérnia abdominal; 

● Paciente cego (possível desde que tenha um cuidador); 

● Presença de prótese vascular intra-abdominal recente; 

● Presença de derivação ventrículo-peritoneal; 

● Refluxo gastresofágico grave. 

No caso da hemodiálise (HD), o sangue do paciente é retirado do corpo e 

passado por uma máquina que filtra esse sangue. A máquina de diálise 

bombeia o sangue através do dialisador (que são linhas de filtro). 20 O 

dialisador é composto por dois compartimentos separados por uma membrana 

semipermeável. Em um compartimento flui o sangue e em outro fluem soluções 

diálise e água tratada purificada (dialisato). Dessa forma o sangue é retirado, 

filtrado fora do corpo e depois devolvido para o paciente. 23   Um tipo de diálise 
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não é superior a outro, e a escolha da modalidade vai depender das condições 

clínicas do paciente e seu estilo de vida. 24 

1.1.3. Transplante renal  

O transplante renal (TR) é o tipo de TRS mais efetiva social e 

economicamente para a reabilitação da doença renal crônica em estágio 5, 

porém no Brasil o tema da doação de órgãos ainda é pouco esclarecido, 

mesmo entre a população da área da saúde, principalmente por envolver 

questões socioculturais, econômicas, religiosas e éticas.25  

O principal obstáculo à doação continua sendo a não identificação de um 

potencial doador e a ausência de notificação às centrais de captação. Entre 

50% e 70% dos familiares autorizam a doação quando a abordagem é 

adequada, e por não haver limite de idade para o transplante ser realizado (até 

mesmo pacientes acima de 70 anos podem receber um órgão), muitos 

pacientes são prejudicados por essas falhas no processo de doação de 

órgãos.26 

No caso do transplante com doador falecido, o processo é iniciado com 

o diagnóstico de morte encefálica, que é realizado por dois médicos (não 

pertencentes à equipe de transplante de órgãos) e confirmado por um exame 

complementar de imagem. Também é necessário que a família aceite realizar a 

doação e assine um termo de autorização para doação. 26 O transplante com 

doador vivo acontece a partir de uma doação voluntária de algum membro da 

família do receptor e deve ser feita sempre que possível, já que os resultados 

dessa modalidade são mais positivos.27 

Para que o transplante tenha sucesso e para que o órgão transplantado 

não seja rejeitado pelo corpo do receptor, é necessário o uso crônico de drogas 

imunossupressoras. Este tratamento reduz os riscos de rejeição, mas deixam o 

paciente mais suscetível a infecções e neoplasias, além de alterações na taxa 

de absorção mineral óssea e no metabolismo celular muscular.28,29 

Os pacientes submetidos ao transplante renal passam a utilizar drogas 

imunossupressoras para manter a viabilidade do órgão recebido e manter a 

homeostasia de seu organismo.  Porém, após o transplante o paciente 
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apresenta uma redução importante da massa muscular e um aumento na 

prevalência de sarcopenia, percebida já nos primeiros três meses após o 

transplante,30 sendo que a maior prevalência de sarcopenia nessa população 

também está relaciona a um maior risco de mortalidade.31 Outra relação entre 

sarcopenia e transplantados renais está no baixo índice de atividade física, o 

que também afeta qualidade de vida e aumentando risco de hospitalizações e 

risco cardiovascular.32 

Além das alterações relacionadas ao tecido muscular, pacientes 

transplantados renais, que obrigatoriamente precisam usar imunossupressores, 

sofrem efeitos negativos dessas medicações no que se refere a composição 

corporal relacionado ao aumento da porcentagem de gordura corporal, 

aumentando assim o risco de obesidade. 33 Percebe-se dessa forma que o 

transplantado renal, além de lidar com as alterações relacionadas à doença 

renal de base e efeitos negativos da diálise, também enfrentam um declínio da 

capacidade física devido ao uso de imunossupressores, hábitos de vida e 

desbalanceamento da composição corporal. 

1.1.4 Declínio da capacidade funcional no transplantado renal 

 A Rede Unida para Compartilhamento de Órgãos (UNOS) identificou a 

baixa função física em receptores de transplante renal como um preditor 

independente de mortalidade.34 A redução de força em membros inferiores 

(MMII) também está relacionada a resultados ruins após o transplante renal e 

um aumento do tempo de internação desses pacientes.35 Em um estudo 

recente, a prevalência de comprometimento de membros inferiores foi maior no 

grupo de receptores de transplante renal classificados como frágeis em 

comparação com toda a coorte de receptores de transplantes renais frágeis e 

não frágeis,36 indicando que a redução da capacidade funcional e a fragilidade 

estão associados a risco de mortalidade 2 à 3 vezes maior em transplantados 

renais.37 

Apesar de se esperar que após o transplante o paciente seja mais ativo 

por não ter mais a necessidade de fazer hemodiálise38, a aptidão 

cardiorrespiratória permanece reduzida em média 30% em comparação com 

indivíduos saudáveis.39 Poucos pacientes podem ter a capacidade funcional 
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melhorada ao ponto de ser comparável a um indivíduo saudável (nesse casos 

a reabilitação física é de extrema importância)40 principalmente por manterem o 

sedentarismo, seguindo o mesmo estilo de vida prévio ao transplante, 

implicando inclusive no aumento de peso e de gordura corporal.41 

Pacientes em estágio terminal da doença renal apresentam baixa 

capacidade funcional e incapacidade de realizar atividades de vida diária 

(AVDs), estando isso altamente relacionado ao maior risco de mortalidade 

dessa população.42,43 sendo que a redução da capacidade física, da tolerância 

ao esforço e da força muscular e aumento da fadiga afetam a capacidade 

funcional e em transplantados renais, essas alterações seguem presentes. 44, 

45, 46  Por permanecerem hipoativos mesmo após o transplante, e apresentarem 

desempenho físico prejudicado, transplantados renais se assemelham a 

receptores de outros órgãos sólidos, necessitando também de programas de 

reabilitação específicos. 47, 48, 49, 50 

Embora exista a associação entre a redução da capacidade funcional e 

mortalidade, atualmente não há diretrizes acordadas sobre quais testes de 

capacidade funcional devem ser usadas por programas de reabilitação em 

transplantados renais e nem com qual intervalo tais avaliações devem ser 

feitas, também não se tendo conhecimento quantos aos custos, facilidade para 

aplicação, recursos que seriam utilizados e precisão dos resultados da 

avaliação. Apesar do aumento na porcentagem de programas de reabilitação 

que tem feito alguma forma de avaliação da capacidade funcional do paciente 

transplantado, essa realidade não está presente em toda a prática clínica de 

atenção a essa população.51 

1.2 Justificativa 

Por não ser uma avaliação rotineira nesses pacientes, ainda há uma 

lacuna grande na literatura a ser preenchida, sobre como avaliar a capacidade 

funcional de transplantados renais, dessa forma a realização dessa revisão 

está relacionada com a definição dos métodos e decisão dos pesquisadores no 

que se refere à avaliação da capacidade funcional de doentes renais crônicos 

transplantados renais. Ao identificar a variedade de testes disponíveis e como é 

feita essa escolha, espera-se contribuir, para que os métodos adotados em 
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futuras pesquisas possam na medida do possível padronizados e assim 

subsidiar com um menor grau de incerteza as decisões sobre como avaliar a 

capacidade funcional de pacientes transplantados renais. 
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2. Objetivos  

 

2.1– Identificar quais testes de capacidade funcional são utilizados na 

avaliação de pacientes transplantados renais. 

 

2.2– Avaliar a qualidade metodológica dos estudos incluídos na revisão.  
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3. Método  

3.1 Delineamento  

A revisão foi conduzida seguindo as diretrizes da PRISMA52 e a partir da 

aprovação na PROSPERO (International Prospective Register of Systematic 

Reviews) (CRD42021281005). Dois revisores independentes (GA e LMMS) 

realizaram a seleção dos estudos incluídos e em caso de discordância, as 

mesmas foram resolvidas por consenso ou, nos casos de não consenso, foi 

utilizada a decisão de um terceiro revisor. Após a leitura dos estudos, também 

poderiam ser incluídas outras bibliografias.  

Foi feita uma busca de estudos que realizaram algum teste para 

avaliação da capacidade funcional de pacientes transplantados renais, sendo 

selecionados a partir das seguintes bases de dados: PubMed, Scielo, 

MEDLINE, CINAHL e EBSCO, com buscas até outubro 2021, nos idiomas 

inglês, português e espanhol. 

Os descritores utilizados para busca são: Kidney transplantation; 

Exercise tolerance; Exercise test, Exercise, physical tolerance, physical fitness, 

e foram sequenciados para busca da seguinte maneira nas bases de dados: 

(Kidney transplantation) AND (Exercise tolerance) 

(Kidney transplantation) AND (Exercise test) 

(Kidney transplantation) AND (Exercise) 

(Kidney transplantation) AND (physical tolerance) 

(Kidney transplantation) AND (physical fitness) 

A triagem dos trabalhos incluídos foi a partir da avaliação dos títulos, 

resumos e do texto na íntegra respectivamente e os estudos encontrados nas 

bases de dados foram armazenados na plataforma RAYYAN, sendo a 

avaliação inicial de cada estudo também feita nessa plataforma. 

Os critérios para inclusão dos estudos são os seguintes: 
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● A amostra deveria ser composta por adultos transplantados renais 

(idade igual ou superior a 18 anos), que tivessem recebido transplante 

renal por doador vivo ou falecido. Os participantes deveriam ter 

realizado pelo um teste para avaliação da capacidade funciona, sendo 

incluídos Ensaios clínicos, estudos transversais e estudos 

observacionais. 

● População: Adultos transplantados renais (≥18anos); 

● Exposição: Testes de avaliação da capacidade funcional; 

● Comparador (res): qualquer outro teste utilizado na avaliação da 

capacidade física; 

● Outcome: Capacidade funcional, desempenho físico, risco 

cardiovascular. 

Não foram selecionados estudos incompletos, resumos de congresso, 

estudos sobre outras doenças, revisões sistemáticas e estudos nos quais não 

foi possível utilizar pelo menos um teste para avaliação da capacidade 

funcional dos pacientes transplantados renais.  

3.2 Extração dos dados  

A extração dos dados dos estudos selecionados foi realizada de forma 

independente por dois revisores e, no caso de discordâncias, estas foram 

resolvidas por um terceiro revisor.  

Um formulário de extração de dados foi elaborado (Anexo 1) dividido em 

quatro seções, de acordo com os tipos de informações disponibilizadas pelos 

estudos:  

• Seção A- Informações gerais sobre os estudos selecionados; 

• Seção B – Informações sobre o desenho do estudo, a população 

incluída e os testes utilizados; 

• Seção C – Informações sobre os detalhes dos testes utilizados para 

avaliação da capacidade funcional, incluindo às propriedades psicométricas; 
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• Seção D – Desfechos avaliados nos estudos e suas medidas e 

detalhes da análise de sensibilidade.  

Após a extração, os dados foram agrupados em tabelas de forma a 

permitir a especificação de itens como: tipo de estudos, testes utilizados, 

propriedades avaliadas e características da população. Este agrupamento foi 

realizado para facilitar a análise comparativa dos estudos. 

3.3 Qualidade dos estudos 

A qualidade dos estudos incluídos foi avaliada pelas escala de risco de 

viés da Cochrane (RoB 2 e ROBINS I) e pela Newcastle-Ottawa Scale (NOS). 

A versão 2 da ferramenta de risco de viés Cochrane (RoB 2) é 

recomendada para avaliar o risco de viés em estudos randomizados e é 

estruturada em um conjunto fixo de domínios de avaliação, com foco em 

diferentes aspectos do desenho, condução e relatórios do estudo. Dentro de 

cada domínio, uma série de perguntas visa obter informações sobre as 

características do estudo que são relevantes para o risco de viés. Uma 

proposta de julgamento sobre o risco de viés decorrente de cada domínio é 

gerada por um algoritmo com base nas respostas às questões de sinalização e 

o julgamento pode ser de risco “Baixo” ou “Alto” de parcialidade, ou pode 

expressar “Algumas preocupações”. 

A aplicação desse instrumento foi realizada de maneira independente 

entre os dois revisores e as discrepâncias foram resolvidas por consenso e, na 

falta de consenso, um terceiro revisor foi consultado. (Anexo 2) 

A ROBINS I é uma ferramenta que permite avaliar o risco de viés em 

estudos não randomizados. Ela foi aplicada para avaliar o risco de viés dos 

estudos não randomizados incluídos nesta revisão. Essa ferramenta é 

estruturada por um conjunto de domínios que analisam diferentes aspectos do 

desenvolvimento de estudos não randomizados (desenho do estudo, condução 

e relatórios). Dentro de cada domínio dessa ferramenta, há questões 

específicas que visam obter informações suficientes para caracterizar os 

estudos e classificá-los de acordo com o risco de parcialidade envolvido. Após 

a aplicação dessas questões em cada domínio, um algoritmo gera uma 
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proposta de julgamento sobre o risco de parcialidade decorrente da análise de 

cada domínio, podendo ser julgado como “Baixo” ou “Alto” risco de 

parcialidade, ou pode expressar “Algumas preocupações”. 

A aplicação desse instrumento foi realizada de maneira independente 

entre os dois revisores e as discrepâncias serão resolvidas por consenso e, na 

falta de consenso, um terceiro revisor seria consultado. (Anexo 3) 

Para avaliar a qualidade metodológica dos estudos observacionais, foi 

utilizada a Newcastle-Ottawa Scale (NOS). Essa ferramenta foi projetada em 

parceria pelas Universidades de Newcastle, Austrália e Ottawa, Canadá com a 

intenção de avaliar a qualidade de estudos não randomizados. Um sistema de 

estrelas foi desenvolvido, no qual um estudo é julgado em três perspectivas 

amplas: a seleção dos grupos de estudo; a comparabilidade dos grupos; e a 

verificação da exposição ou do desfecho de interesse para estudos de caso-

controle ou coorte, respectivamente. Os domínios avaliados nos estudos coorte 

são: Seleção de coortes, Comparabilidade de coortes e Avaliação do resultado. 

Nos estudos de caso-controle os domínios avaliados são: Seleção de casos e 

controles, Comparabilidade de casos e controles e Verificação da exposição. 

Os estudos de alta qualidade são identificados com estrelas em cada domínio, 

sendo que no máximo uma estrela para cada item dos domínios "Seleção" e 

“Exposição / Desfecho” pode ser inserida, e no máximo de duas estrelas para 

“Comparabilidade”. O primeiro domínio é composto por quatro categorias, o 

segundo por uma categoria e o terceiro por três categorias. 

A aplicação desse instrumento foi realizada de maneira independente 

entre os dois revisores e as discrepâncias seriam resolvidas por consenso e, 

na falta de consenso, um terceiro revisor seria consultado. (Anexo 4) 

3.4 Análise e interpretação dos dados  

O perfil dos estudos e suas características estão apresentados em 

tabelas, de maneira a permitir a comparação dos parâmetros e pressupostos 

selecionados. Para esta comparação, os estudos estão agrupados conforme os 

testes utilizados. 
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4. Resultados 

Inicialmente foram identificados 1553 estudos de janeiro de 1989 a 

fevereiro de 2021. Desses, 662 foram excluídos por duplicidade, mantendo 

891 para análise inicial. Após a análise inicial mais 839 estudos foram 

excluídos, totalizando 52 para análise final com leitura completa dos 

estudos. Ao terminar a análise final, 21 estudos foram excluídos, 

permanecendo 31 estudos para inclusão na revisão e análise qualitativa. 

Foram incluídos sete estudos randomizados, quatorze estudos não 

randomizados e dez observacionais (figura 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



28 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figura 1. Fluxograma PRISMA do processo de seleção dos estudos incluídos 
na revisão 

 

A tabela 1 mostra os estudos incluídos nesta revisão com base no ano 

de publicação e testes de capacidade funcional incluídos nas avaliações 

físicas de cada um. Dos 31 estudos incluídos, além da avaliação física com 

testes de capacidade funcional, quatorze também realizaram aplicação de 

questionários para obter informações relacionadas à saúde física dos 

participantes. Independente do teste utilizado, os transplantados renais 

apresentaram desempenho inferior à população saudável.  
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Tabela 1. Testes utilizados, ano e local de publicação dos estudos incluídos. 

Estudo Ano de 
publicação 

País de 
publicação 

Idade  
(média e 

DP 

Teste 
realizado 

Sanchez S.H. et al 2021 Espanha/Suécia 49,7 ± 9,6 TC6, STS60 

Silva-Filho A. et 
al 

2021 Brasil 35,5 ± 7,5 TC6 

Melo P.M. et al 2020 Brasil 38,5 ± 20,5 TC6 

WesolowskaG.K. 
et al 

2020 Polônia 35 ± 6,7 TC6, 30CST 

Lim K. et al 2020 Reino Unido 43,1 ± 14,2 CPET 

Hadjiioannou I. et 
al 

2020 Reino Unido 56,3 ± 10,5 STS60, ISWT 

Senthil-Kumar 
T.G. et al 

2020 Índia 36,24 ± 
8,66 

TC6 

Angell J. et al 2019 Reino Unido 46 ± 24,5 CPET 

Barroso R. et al 2019 Brasil 42 ± 14 CPET 

Rossi A.P. et al 2018 Itália 56,15 
±17,21 

SPPB 

Campanati-
Palhares, L. et al 

2018 Brasil 47,2 ± 10,2 TC6 

Onofre T. et al 2017 Brasil 37,0 ± 9,2 TC6 

Lorenz E.C. et al 2017 EUA 51,2 ± 15,1 SPPB 

O'Connor, E.M. et 
al 

2017 Reino Unido 51,8 ± 12,5 CPET 

Sanchez S.H. et al 2016 Espanha/Suécia 54,6 ±10,6 TC6, STS60, 
GUG 

Chan W. et al 2016 Reino Unido 46 ±14 CPET 

Galanti, G. et al 2016 Itália 51,6 ± 6,2 CPET 
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Greenwood, S.A. 
et al 

2015 Reino Unido 52,05 ± 
13,15 

STS60, CPET 

Riess, K.J. et al 2014 Canada 53,6 ± 15,5 CPTE 

Kouidi, E. et al 2013 Grécia 52,25 ± 
5,75 

CPET 

Greenwood S.A. 
et al 

2012 Reino Unido 50,75 ± 
13,41 

STS60, TUG, 
ISWT 

Romano, G. et al 2010 Itália 52 ± 4 CPET 

Zakliczynski M. et 
al 

2009 Polônia 43,3 ± 11 CPET 

van den Ham E.C. 
et al 

2007 Holanda 52,1 ± 10,3 CPET 

Armstrong K. et 
al 

2006 Austrália 52,6 ± 9,5 CPET 

Richard R.et al 2005 França 36,3 ± 5,1 CPTE 

van den Ham, 
E.C. et al 

2005 Holanda 52,3 ± 10,4 CPET 

Painter, P.L. et al 2003 EUA 65 CPTE 

Painter, P.L. et al 2002 EUA 40,75 ± 
13,65 

CPTE 

Kempeneers G. et 
al 

1990 África do Sul 33,4 ± 9,9 CPTE 

Clyne N. et al 1989 Suécia 41 ± 9,82 CPTE 

TC6 – Teste da caminhada de 6 minutos; STS – Sit to Stand 60 segundos; TUG – Timed up and Go; 

ISWT – Incremental Shuttle Walk Test; SPPB – Short Physical Performance Battery; CPET – 

Cardiopulmonary Exercise Test; 30CST– Chair Stand Test 30 segundos; GUG – Get Up and Go; DP: 

Desvio padrão. 

Cinco estudos avaliaram a capacidade funcional pré e pós-transplante 

renal e dezoito avaliaram a capacidade funcional após algum protocolo de 

reabilitação física, destes, sete eram estudos randomizados e quatorze não 

randomizados. Dos dez estudos observacionais, oito eram caso controle e 

dois estudos de coorte. A maioria dos estudos utilizaram o CPET (49%) 



31 
 

como instrumento de avaliação da capacidade funcional seguido por TC6 

(21%), STS60 (13%), SPPB (5%), ISWT (5%), TUG (3%), GUG (3%) e 

30CST (3%) (figura 5). 67,74% dos estudos foram publicados nos últimos 

10 anos, sendo que só há estudos que não utilizaram o CPET como 

principal ferramenta de avaliação da capacidade funcional nesse período 

(figura 2 e figura 3). 

TC6 – Teste da caminhada de 6 minutos; STS – Sit to Stand 60 segundos; TUG – Timed up and Go; 
ISWT – Incremental Shuttle Walk Test; SPPB – Short Physical Performance Battery; CPET – 
Cardiopulmonary Exercise Test; 30CST– Chair Stand Test 30 segundos; GUG – Get Up and Go. 

Figura 2. Distribuição do uso dos testes de capacidade funcional no período de 
tempo incluído na revisão (1989-2021) 
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Figura 3. Comparação da frequência de uso entre os testes de avaliação da 
capacidade funcional.  

O risco de viés está descrito nas figuras 2, 3 e 4, apresentando os 

resultados para estudos randomizados, não randomizados e observacionais 

respectivamente. Dos sete estudos randomizados avaliados pela RoB 2 

(figura 4), nenhum estudo apresentou risco relacionado ao processo de 

cegamento nem em relação a reportar os dados obtidos. No domínio dois, 

cinco estudos apresentaram Alto Risco de viés e dois Baixo Risco. No 

domínio quatro, um estudo apresentou Moderado Risco, um apresentou 

Alto Risco e os demais apresentaram Baixo Risco de viés. No quinto 

domínio, um estudo apresentou Baixo Risco de viés e os demais Moderado 

Risco. Na análise geral nenhum estudo apresentou Baixo Risco de viés, 

sendo dois classificados na visão geral como Moderado Risco de viés e 

cinco como Alto Risco de viés. 

 
D1 - Processo de Randomização; D2 - Desvios das intervenções pretendidas; D3 - Dados de resultados 
ausentes; D4 - Medição do resultado; D5 – Seleção do resultado relatado. 
     Baixo Risco        Algumas preocupações          Alto Risco 

 

Figura 4. Resumo do julgamento de risco de viés dos ensaios clínicos 
randomizados incluídos. 
 

A ROBINS I (figura 5), utilizada para avaliar 14 estudos, identificou no 

domínio um, um estudo com Baixo Risco, nove com Moderado Risco e 
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quatro com Alto Risco de viés. No domínio dois foram seis com Baixo Risco, 

sete com Moderado Risco e um com Alto Risco. No domínio três, onze 

estudos apresentaram Baixo Risco de viés e três Moderado Risco e no 

quarto domínio, quatorze apresentaram Baixo Risco de viés e dois 

Moderado Risco. Nos domínios três e quatro não foram identificados 

estudos com Alto Risco de viés. Nos domínios cinco, seis e sete, foram 

identificados dez, sete e nove estudos com Baixo Risco de viés, três, quatro 

e quatro com Moderado Risco de viés e um, três e um com Alto Risco de 

viés respectivamente. Na visão geral um estudo apresentou Baixo Risco de 

viés, nove Moderado Risco de viés e quatro Alto Risco de viés. 

 
D1 –Viés de confusão; D2 – Viés na seleção dos participantes do estudo; D3 – Viés na classificação das 
intervenções; D4 – Viés devido a desvios das intervenções pretendidas; D5 – Viés devido à falta de dados; D6 - 
Viés na medição dos resultados; D7 -  Viés na seleção do resultado relatado. 
     Baixo Risco        Algumas preocupações         Alto Risco 
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Figura 5. Resumo do julgamento de risco de viés dos ensaios clínicos não 
randomizados incluídos. 

O risco de viés dos 10 estudos observacionais incluídos na revisão foi 

feito pela Newcastle Ottawa Scale (figura 6). No domínio 3 apenas um 

estudo foi classificado com apenas uma estrela, todos os demais com duas 

estrelas. O pior desempenho foi na primeira categoria do terceiro domínio, 

tendo apenas dois estudos recebido estrelas. Os melhores resultados foram 

na segunda categoria do terceiro domínio e primeira categoria do primeiro 

domínio, tendo dez estudos e nove estudos recebido estrelas 

respectivamente. Na segunda e quarta categoria do primeiro domínio, sete 

estudos receberam estrelas e na terceira categoria do primeiro domínio e 

terceiro domínio cindo estudos receberam estrelas em cada. Nenhum 

estudo apresentou Alto Risco de viés, quatro estudos apresentaram Baixo 

Risco de viés e seis apresentaram Moderado Risco de viés.  

 
D1 –Seleção, D2 –Comparabilidade, D3 –Exposição/Desfecho 
✩Baixo risco de viés ✩Moderado risco de viés ✩Alto risco de viés 

 

Figura 6. Resumo do julgamento de risco de viés dos estudos observacionais 
incluídos. 
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Avaliações adicionais que foram realizadas com o objetivo de avaliar 

algum aspecto a capacidade física dos pacientes transplantados foram 

incluídos na Tabela 2.  

Tabela 2. Avaliações complementares 

Avaliações complementares 
N. de estudos utilizando cada avaliação 

complementar 

IMC 18 

PWV 2 

VFC 2 

FM 16 

Peso 2 

ECO 3 

Questionário/Escala 11 

IMC: Índice de massa corporal;  PWV: Pulse wave Velocity; VFC: Variabilidade da frequência 

cardíaca; FM: Força muscular; ECO: Ecocardiograma. 
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5. Discussão  

Essa é a primeira revisão sistemática com o objetivo de identificar a 

variedade de testes já utilizada para avaliar a capacidade funcional de 

transplantados renais e a qualidade metodológica de tais estudos. Houve uma 

grande heterogeneidade relacionada ao objetivo do uso de cada teste de 

avaliação da capacidade funcional do transplantado renal nos estudos incluídos 

nessa revisão, porém nenhum estudo tinha como intuito avaliar a acurácia 

diagnostica ou as propriedades psicométricas dos testes da população 

transplantada renal. 

O principal objetivo ao se realizar testes de capacidade funcional, 

independente da população, é identificar se alguma condição existe ou não, 

para que dessa forma possa-se realizar, ou não, algum tratamento/estratégia 

de cuidados de saúde. Ao realizar tais testes, é importante que os avaliadores 

tenham em mente se os mesmos conseguem realizar o diagnóstico da 

condição dos pacientes, se há diferentes níveis a serem identificados e se o 

teste é capaz de fazer isso, se o teste é reprodutível e pode ser interpretado de 

forma segura na sua pratica clínica, se o teste irá interferir na forma de tratar o 

doente, se o teste é benéfico ou não para os doentes e se traz algum risco. 

Dessa forma a escolha do teste ao qual se irá submeter os indivíduos, deve ser 

feita cuidadosamente. 56, 57, 58 

Os estudos de avaliação da capacidade funcional podem trazer 

informações que permitem identificar o que traria maior benefício ao paciente 

relacionado à sua saúde física, podendo auxiliar a tomada de decisão sobre a 

incorporação ou exclusão de terapêuticas na atenção à saúde dos 

transplantados. Entretanto, dependendo da metodologia utilizada nas 

avaliações, os resultados podem variar amplamente e junto às diferentes 

informações obtidas com cada teste, não contribuir para o objetivo de auxiliar 

na tomada de decisões, podendo ao contrário, confundir os clínicos, gerando 

maiores dúvidas.  Sendo assim, identificar quais testes são utilizados, pode 

auxiliar na padronização dos métodos utilizados nas avaliações do 

transplantados renais e aumentar a qualidade dos estudos, reduzir a 

variabilidade entre os testes utilizados nas pesquisas e produzir resultados 
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mais confiáveis. 59 60 Outro ponto importante seria a validação dos testes nessa 

população. Estudos que já realizaram a validação de testes de capacidade 

funcional em diferentes populações é um exemplo de como é importante o 

conhecimento sobre como determinada população se comporta em 

determinada avaliação, trazendo grandes benefícios para essas áreas de 

pesquisa. Além da validação, avaliar a reprodutibilidade e confiabilidade dos 

testes também é importante como já demostrado em outras populações, como 

é o caso do Incremental Shuttle Walk Test (ISWT) para asmáticos e obesos. 

61,62 

Atualmente encontram-se uma ampla variedade de testes utilizados para 

avaliação dos pacientes doentes renais em todo seu espectro, porém não há 

estudos que realizaram a validação desses testes na população transplantada 

e nem estudos relacionados à avaliação da acurácia dessas ferramentas no 

que se refere à qualidade dos testes de campo com intuído de expor a 

capacidade funcional dessa população de forma segura.  Os estudos 

direcionados especificamente aos pacientes transplantados renais, em sua 

maioria tendem a investigar o risco cardiovascular dessa população, optando 

pela realização do teste ergométrico/cardiopulmonar, demonstrando assim que 

a avaliação da capacidade funcional dos transplantados não é rotineira na 

maior parte do tempo, apesar da sua importância para saúde desses 

indivíduos.    

Por estar relacionado principalmente a obtenção de informações 

referentes ao risco cardiovascular e não a capacidade funcional em 

transplantados ou o acompanhamento em programas de reabilitação, pode-se 

explicar até certo ponto o porquê do principal teste utilizado ao longo do tempo 

ser o teste cardioespirométrico (CPET). No que se refere aos demais testes de 

campo, a aplicação destes está relaciona principalmente a prescrição de 

atividade física e acompanhamento em programas de reabilitação. É 

importante salientar que ter essas ferramentas sendo utilizadas a cada dia 

mais, já uma grande oportunidade de acompanhar e tratar de formar mais 

efetiva às comorbidades relacionadas à DRC e ao transplante renal, mas ainda 

faltam estudos que avaliem como esses pacientes respondem aos testes, se o 

tempo de transplante interfere nesse desempenho e principalmente se alguma 
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forma de avaliação é superior à outra. Ao identificar oito diferentes testes (TC6, 

ISWT, TUG, GUG, 30CST, STS60, SPPB e CPET) sendo utilizados podemos 

percebem a necessidade de maior qualidade nas avaliações, padronização e 

entendimento sobre o comportamento desses pacientes nos testes a que são 

submetidos. 

Avaliações complementares também são importantes no transplantado 

renal, visto que há diversos fatores de risco que agravam a saúde 

cardiovascular desses doentes. A avaliação do Índice de Massa Corporal 

(IMC), 63, 64, 65, 66 do peso, 67,68 da Variabilidade da Frequência Cardíaca (VFC), 

69 da Pulse Wave Velocity (PWV), 68, 70 e do Ecocardiograma (ECO), 63, 64 foi 

adicionada nos estudos incluídos nesta revisão dando maior qualidade aos 

resultados obtidos pelo CPET em relação ao risco cardiovascular. Em relação 

aos estudos que incluíram o CPET com o intuito de prescrever atividade física 

ou incluir os pacientes em programas de reabilitação física, avaliações 

adicionais e mostram a preocupação principalmente em relação à sarcopenia, 

tendo como avaliações completares em sua maioria o IMC, 71, 72, 73, 74, 75,76 e 

força muscular (FM). 72, 73, 74, 75,76, 77, 78,79 Esse achado é interessante por expor 

a fragilidade muscular a qual esses pacientes estão submetidos e o quanto é 

importante se considerar essa condição ao prescrever exercícios para 

transplantados. Apenas dois estudos não utilizaram nenhuma das formas 

completarem descritas anteriormente para avaliação do transplantado optando 

pelo uso do CPET. 80, 81 

Nos estudos que utilizaram testes que não fossem o CPET como forma 

de avaliar a capacidade funcional, sempre houve uma avaliação complementar, 

variando entre avaliação da FM, 82, 83, 84, 85, 86, 87 IMC, 83, 84, 85, 87, 88, 89, 90, 91 algum 

questionário ou escala relacionado à saúde física do paciente, 82, 87, 89, 90, 92 e 

VFC. 93 Ou seja, além de maior volume de estudos que realizam avaliação da 

capacidade funcional dos transplantados, na última década também 

aconteceram avaliações mais completas, com foco nos prejuízos e fragilidades 

musculares dos transplantados.  

Não é recente que já se conhece os efeitos benéficos da atividade física 

em transplantados, principalmente relacionado à melhora da qualidade de vida, 

mesmo nos casos em que não foi possível observar efeitos da prática de 
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atividade física na função renal e na síndrome metabólica, porém mesmo 

nesses estudos ainda há necessidade de melhorias na forma que esses 

pacientes são avaliados, para que dessa forma os estudos tenham resultados 

com maior qualidade. 94  

A importância de avaliar a capacidade funcional de transplantados vai 

além do risco cardiovascular e do acompanhamento em programas de 

reabilitação. Um estudo mostrou que transplantados renais com baixa 

capacidade funcional podem ter taxas mais altas da utilização de sistemas de 

saúde em compacto com transplantados com maior capacidade funcional, além 

de maior tempo de internação em casos de hospitalização. 95 Além disso, baixa 

capacidade funcional também está associada ao maior risco de mortalidade 

pós-transplante renal. 96 Alguns estudos sugerem que os testes de capacidade 

funcional, principalmente aqueles que avaliam o equilíbrio e a saúde físico 

autor relatada, podem ser úteis na identificação de pacientes transplantados 

que necessitam de vigilância e apoio intensificados após transplantes. 82, 97  

Em todos os estudos, pacientes transplantados renais apresentaram 

desempenho abaixo da população saudável. Apesar dessa informação, não foi 

possível que identificássemos se o desempenho desses pacientes é máximo 

ou submáximo nos testes de campo, como no ISWT que já é considerado um 

teste máximo em populações especificas. 98 

O motivo da escolha de cada teste nos estudos incluídos nessa revisão 

não é claro, tornando difícil avaliar formular um sistema logico para escolha de 

cada forma de avaliação. Percebe-se  que a facilidade da aplicação dos testes 

de campo, contribuiu muito para o aumento no uso desses testes ao longo dos 

últimos dez anos. Além disso, o número de pacientes transplantados também 

vem aumentando significativamente com o passar do tempo, tornando mais 

necessário formas alternativas de avaliar a capacidade funcional do que 

apenas com o uso do CPET. Os testes de campo apresentam uma maior 

facilidade e custo reduzido na aplicação, facilitando a pratica clínica, e 

informações precisas sobre o desempenho do transplantado nesses testes 

podem trazer benefícios não apenas para a saúde dos pacientes, mas também 

para a pesquisa clínica. 
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A principal limitação dessa revisão foi nãos ser possível incluir a avalição 

da utilização de questionários e escalas relacionadas a capacidade funcional e 

atividade física, que são muito utilizadas na população dialítica e 

consequentemente também tem sido utilizada em transplantados.   
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6. Considerações finais  

Avaliar capacidade funcional em transplantados renais tem se tornado 

mais frequente na última década com a utilização de diversos testes para tal. 

Estudos de intenção de avaliar risco cardiovascular têm optado pela utilização 

do CPET enquanto que os demais testes estão mais relacionados às 

avaliações pós-transplante renal e após protocolos de reabilitação física. 

Independente da forma de avaliação optada, os transplantes renais 

apresentam redução da capacidade funcional, demonstrando mais uma vez a 

importância da atenção à saúde física dessa população. Não haver um 

consenso sobre como deveria ser a avaliação desses pacientes é uma 

limitação para pesquisa e para prática clínica, considerando que estudos de 

acurácia diagnósticas dos testes e de avaliações psicométricas não estão 

disponíveis. Formas complementares de avaliar a capacidade funcional e risco 

cardiovascular estão presentes na maioria dos estudos e se mostram 

importantes para aumentar a qualidade das avalições dos transplantados, 

principalmente no que se refere a força muscular e % de massa muscular e % 

gordura corporal. Futuras pesquisas devem focar na resolução dessas 

problemáticas.  

Além disso, a qualidade dos estudos observacionais apresentou melhor 

resultado ao se comparar com estudos de intervenção, sendo em alguns casos 

a limitação relacionada à forma de avaliação da capacidade funcional utilizada. 
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8. Anexos  

 

8.1 Anexo 1 

Seção A- 
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● Tipo de transplante: _____________________  

  

 

Seção C- 
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● Parâmetros mensurados 
● Resultado  

  

 

Seção D- 

● Desfechos avaliados 
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8.2 Anexo 2 

Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2) 
TEMPLATE FOR COMPLETION 

Edited by Julian PT Higgins, Jelena Savović, Matthew J Page, Jonathan AC 
Sterne 

on behalf of the RoB2 Development Group 

Version of 22 August 2019 

The development of the RoB 2 tool was supported by the MRC Network of 
Hubs for Trials Methodology Research (MR/L004933/2- N61), with the support 
of the host MRC ConDuCT-II Hub (Collaboration and innovation for Difficult and 
Complex randomised controlled Trials In Invasive procedures - MR/K025643/1), 
by MRC research grant MR/M025209/1, and by a grant from The Cochrane 
Collaboration. 

 

 

This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial-
NoDerivatives 4.0 International License. 

Study details 

Referenc
e  

 

Study design 

X Individually-randomized parallel-group trial 

⬜ Cluster-randomized parallel-group trial 

⬜ Individually randomized cross-over (or other matched) trial 

 

For the purposes of this assessment, the interventions being compared 
are defined as 

Experimental
: 

 Comparator
: 

 

 

Specify which outcome is being assessed for risk of 
bias 

 

 

Specify the numerical result being assessed. In case of multiple alternative 
analyses being presented, specify the numeric result (e.g. RR = 1.52 (95% CI 
0.83 to 2.77) and/or a reference (e.g. to a table, figure or paragraph) that 
uniquely defines the result being assessed. 

 

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
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Is the review team’s aim for this result…? 

⬜ 
to assess the effect of assignment to intervention (the ‘intention-to-treat’ 
effect) 

⬜ to assess the effect of adhering to intervention (the ‘per-protocol’ effect) 

 

If the aim is to assess the effect of adhering to intervention, select the 
deviations from intended intervention that should be addressed (at least one 
must be checked):  

⬜ occurrence of non-protocol interventions 

⬜ failures in implementing the intervention that could have affected the 
outcome 

⬜ non-adherence to their assigned intervention by trial participants 
 

Which of the following sources were obtained to help inform the risk-of-
bias assessment? (tick as many as apply) 

⬜ Journal article(s) with results of the trial 
⬜ Trial protocol 
⬜ Statistical analysis plan (SAP) 
⬜ Non-commercial trial registry record (e.g. ClinicalTrials.gov record) 

⬜ Company-owned trial registry record (e.g. GSK Clinical Study Register 
record) 

⬜  “Grey literature” (e.g. unpublished thesis) 
⬜ Conference abstract(s) about the trial 
⬜ Regulatory document (e.g. Clinical Study Report, Drug Approval 
Package) 

⬜ Research ethics application 

⬜ Grant database summary (e.g. NIH RePORTER or Research Councils 
UK Gateway to Research) 

⬜ Personal communication with trialist 
⬜ Personal communication with the sponsor 

 

Risk of bias assessment  
Responses underlined in green are potential markers for low risk of bias, and 
responses in red are potential markers for a risk of bias. Where questions relate 
only to sign posts to other questions, no formatting is used. 

 

Domain 1: Risk of bias arising from the randomization process 

Signalling questions Comments Response options 

1.1 Was the allocation sequence 
random? 

 Y / PY / PN / N / NI 

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

Y / PY / PN / N / NI 
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1.3 Did baseline differences 
between intervention groups 
suggest a problem with the 
randomization process?  

 Y / PY / PN / N / NI 

Risk-of-bias judgement  Low / High / Some concerns 

Optional: What is the predicted 
direction of bias arising from the 
randomization process? 

 NA / Favours experimental / 
Favours comparator / 

Towards null /Away from null / 
Unpredictable 

 

Domain 2: Risk of bias due to deviations from the intended interventions (effect 
of assignment to intervention) 

Signalling questions Comments Response options 

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

 Y / PY / PN / N / NI 

2.2. Were carers and people 
delivering the interventions aware of 
participants' assigned intervention 
during the trial? 

Y / PY / PN / N / NI 

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

 NA / Y / PY / PN / N / NI 

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

 NA / Y / PY / PN / N / NI 

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

 NA / Y / PY / PN / N / NI 

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

 Y / PY / PN / N / NI 

2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there 
potential for a substantial impact (on 
the result) of the failure to analyse 
participants in the group to which 
they were randomized? 

 NA / Y / PY / PN / N / NI 

Risk-of-bias judgement  Low / High / Some 
concerns 
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Optional: What is the predicted direction 
of bias due to deviations from intended 
interventions? 

 NA / Favours experimental 
/ Favours comparator / 

Towards null /Away from 
null / Unpredictable 

 

Domain 2: Risk of bias due to deviations from the intended interventions (effect 
of adhering to intervention) 

Signalling questions Comments Response options 

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

 Y / PY / PN / N / NI 

2.2. Were carers and people 
delivering the interventions aware 
of participants' assigned 
intervention during the trial? 

Y / PY / PN / N / NI 

2.3. [If applicable:] If Y/PY/NI to 2.1 
or 2.2: Were important non-
protocol interventions balanced 
across intervention groups? 

 NA / Y / PY / PN / N / NI 

2.4. [If applicable:] Were there 
failures in implementing the 
intervention that could have 
affected the outcome? 

 NA / Y / PY / PN / N / NI 

2.5. [If applicable:] Was there non-
adherence to the assigned 
intervention regimen that could 
have affected participants’ 
outcomes? 

 NA / Y / PY / PN / N / NI 

2.6. If N/PN/NI to 2.3, or Y/PY/NI to 
2.4 or 2.5: Was an appropriate 
analysis used to estimate the effect 
of adhering to the intervention? 

 NA / Y / PY / PN / N / NI 

Risk-of-bias judgement  Low / High / Some concerns 

Optional: What is the predicted 
direction of bias due to deviations 
from intended interventions? 

 NA / Favours experimental / 
Favours comparator / 

Towards null /Away from null 
/ Unpredictable 

 

Domain 3: Missing outcome data 

Signalling questions Comments Response options 
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3.1 Were data for this outcome 
available for all, or nearly all, 
participants randomized? 

  Y / PY / PN / N / NI 

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

 NA / Y / PY / PN / N 

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

 NA / Y / PY / PN / N / NI 

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

NA / Y / PY / PN / N / NI 

Risk-of-bias judgement  Low / High / Some concerns 

Optional: What is the predicted 
direction of bias due to missing 
outcome data? 

 NA / Favours experimental / 
Favours comparator / Towards 

null /Away from null / 
Unpredictable 

 

Domain 4: Risk of bias in measurement of the outcome 

Signalling questions Comments Response options 

4.1 Was the method of measuring 
the outcome inappropriate? 

 Y / PY / PN / N / NI 

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

 Y / PY / PN / N / NI 

4.3 If N/PN/NI to 4.1 and 4.2: Were 
outcome assessors aware of the 
intervention received by study 
participants? 

 NA / Y / PY / PN / N / NI 

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

 NA / Y / PY / PN / N / NI 

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

NA / Y / PY / PN / N / NI 
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Risk-of-bias judgement  Low / High / Some concerns 

Optional: What is the predicted 
direction of bias in measurement of 
the outcome? 

 NA / Favours experimental / 
Favours comparator / 

Towards null /Away from null 
/ Unpredictable 

 

Domain 5: Risk of bias in selection of the reported result 

Signalling questions Comments Response options 

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

 Y / PY / PN / N / NI 

Is the numerical result being assessed 
likely to have been selected, on the 
basis of the results, from... 

  

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

 Y / PY / PN / N / NI 

5.3 ... multiple eligible analyses of 
the data? 

 Y / PY / PN / N / NI 

Risk-of-bias judgement  Low / High / Some 
concerns 

Optional: What is the predicted direction 
of bias due to selection of the reported 
result? 

 NA / Favours 
experimental / Favours 
comparator / Towards 
null /Away from null / 

Unpredictable 

 

Overall risk of bias  

Risk-of-bias judgement  Low / High / Some concerns 

Optional: What is the overall 
predicted direction of bias for this 
outcome? 

 NA / Favours experimental / Favours 
comparator / Towards null /Away from null / 

Unpredictable 
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8.3 Anexo 3 

The Risk Of Bias In Non-randomized Studies – of Interventions (ROBINS-I) 
assessment tool  

Version 19 September 2016 

 

This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial-
NoDerivatives 4.0 International License. 

ROBINS-I tool (Stage I): At protocol stage  
Specify the review question  
Participants  

Experimental 
intervention 

 

Comparator  

Outcomes  

 

List the confounding domains relevant to all or most studies 
 

List co-interventions that could be different between intervention groups and 
that could impact on outcomes 
 

ROBINS-I tool (Stage II): For each study 
Specify a target randomized trial specific to the study 
Design Individually randomized / Cluster randomized / Matched 

(e.g. cross-over) 

Participants  

Experimental 
intervention 

 

Comparator  

 

Is your aim for this study…? 
⬜ to assess the effect of assignment to intervention 

⬜ to assess the effect of starting and adhering to intervention 

 

Specify the outcome 

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
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Specify which outcome is being assessed for risk of bias (typically from among 
those earmarked for the Summary of Findings table). Specify whether this is a 
proposed benefit or harm of intervention. 

 

 

Specify the numerical result being assessed 
In case of multiple alternative analyses being presented, specify the numeric 
result (e.g. RR = 1.52 (95% CI 0.83 to 2.77) and/or a reference (e.g. to a table, 
figure or paragraph) that uniquely defines the result being assessed. 

 

 

Preliminary consideration of confounders 
Complete a row for each important confounding domain (i) listed in the review 
protocol; and (ii) relevant to the setting of this particular study, or which the 
study authors identified as potentially important. 

“Important” confounding domains are those for which, in the context of 
this study, adjustment is expected to lead to a clinically important change 
in the estimated effect of the intervention. “Validity” refers to whether the 
confounding variable or variables fully measure the domain, while 
“reliability” refers to the precision of the measurement (more 
measurement error means less reliability). 

(i) Confounding domains listed in the review protocol 

Confounding 
domain 

Measured 
variable(s)  

Is there evidence 
that controlling 
for this variable 
was 
unnecessary?* 

Is the 
confounding 
domain 
measured 
validly and 
reliably by this 
variable (or 
these 
variables)? 

OPTIONAL: Is 
failure to adjust 
for this variable 
(alone) expected 
to favour the 
experimental 
intervention or 
the comparator? 

 

  

Yes / No / No 
information 

Favour 
experimental / 

Favour 
comparator / No 

information 
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(ii) Additional confounding domains relevant to the setting of this 
particular study, or which the study authors identified as important 

Confounding 
domain 

Measured 
variable(s)  

Is there evidence 
that controlling 
for this variable 
was 
unnecessary?* 

Is the 
confounding 
domain 
measured 
validly and 
reliably by this 
variable (or 
these 
variables)? 

OPTIONAL: Is 
failure to adjust 
for this variable 
(alone) expected 
to favour the 
experimental 
intervention or 
the comparator? 

 

  

Yes / No / No 
information 

Favour 
experimental / 

Favour 
comparator / No 

information 
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* In the context of a particular study, variables can be demonstrated not to be 
confounders and so not included in the analysis: (a) if they are not predictive of 
the outcome; (b) if they are not predictive of intervention; or (c) because 
adjustment makes no or minimal difference to the estimated effect of the 
primary parameter. Note that “no statistically significant association” is not the 
same as “not predictive”. 

Preliminary consideration of co-interventions 
Complete a row for each important co-intervention (i) listed in the review 
protocol; and (ii) relevant to the setting of this particular study, or which the 
study authors identified as important. 

“Important” co-interventions are those for which, in the context of this 
study, adjustment is expected to lead to a clinically important change in 
the estimated effect of the intervention. 

(i) Co-interventions listed in the review protocol 

Co-
intervention 

Is there evidence that controlling 
for this co-intervention was 
unnecessary (e.g. because it was 
not administered)? 

Is presence of this co-
intervention likely to favour 
outcomes in the experimental 
intervention or the comparator 

 
 Favour experimental / Favour 

comparator / No information 

 
 Favour experimental / Favour 

comparator / No information 

 
 Favour experimental / Favour 

comparator / No information 

 
 Favour experimental / Favour 

comparator / No information 

 

(ii) Additional co-interventions relevant to the setting of this particular 
study, or which the study authors identified as important 

Co-
intervention 

Is there evidence that controlling 
for this co-intervention was 
unnecessary (e.g. because it was 
not administered)? 

Is presence of this co-
intervention likely to favour 
outcomes in the experimental 
intervention or the comparator 

 
 Favour experimental / Favour 

comparator / No information 

 
 Favour experimental / Favour 

comparator / No information 
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 Favour experimental / Favour 

comparator / No information 

 
 Favour experimental / Favour 

comparator / No information 

 

Risk of bias assessment  
Responses underlined in green are potential markers for low risk of bias, and 
responses in red are potential markers for a risk of bias. Where questions relate 
only to sign posts to other questions, no formatting is used. 

 Signalling questions Descriptio
n 

Response 
options 

Bias due to confounding 

 1.1 Is there potential for confounding of the effect of 
intervention in this study? 

If N/PN to 1.1: the study can be considered to be at 
low risk of bias due to confounding and no further 
signalling questions need be considered 

 Y / PY / PN / 
N 

If Y/PY to 1.1: determine whether there is a need to 
assess time-varying confounding: 

  

1.2. Was the analysis based on splitting 
participants’ follow up time according to 
intervention received? 

If N/PN, answer questions relating to baseline 
confounding (1.4 to 1.6)  
If Y/PY, go to question 1.3. 

 NA / Y / PY / 
PN / N / NI 

1.3. Were intervention discontinuations or 
switches likely to be related to factors that are 
prognostic for the outcome? 

If N/PN, answer questions relating to baseline 
confounding (1.4 to 1.6) 
If Y/PY, answer questions relating to both 
baseline and time-varying confounding (1.7 
and 1.8)  

 NA / Y / PY / 
PN / N / NI 

 

 Questions relating to baseline confounding only 

1.4. Did the authors use an appropriate analysis 
method that controlled for all the important 
confounding domains? 

 NA / Y / PY / PN / N / NI 

1.5. If Y/PY to 1.4: Were confounding domains 
that were controlled for measured validly and 
reliably by the variables available in this study? 

 NA / Y / PY / PN / N / NI 

1.6. Did the authors control for any post-
intervention variables that could have been 
affected by the intervention? 

 NA / Y / PY / PN / N / NI 

 Questions relating to baseline and time-varying 
confounding 
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1.7. Did the authors use an appropriate analysis 
method that controlled for all the important 
confounding domains and for time-varying 
confounding? 

 NA / Y / PY / PN / N / NI 

1.8. If Y/PY to 1.7: Were confounding domains 
that were controlled for measured validly and 
reliably by the variables available in this study? 

 NA / Y / PY / PN / N / NI 

 Risk of bias judgement  Low / Moderate / Serious 
/ Critical / NI 

Optional: What is the predicted direction of bias due 
to confounding? 

 Favours experimental / 
Favours comparator / 

Unpredictable 

 

Bias in selection of participants into the study 

 2.1. Was selection of participants into the 
study (or into the analysis) based on 
participant characteristics observed after the 
start of intervention? 

If N/PN to 2.1: go to 2.4 

 Y / PY / PN / N / NI 

2.2. If Y/PY to 2.1: Were the post-
intervention variables that influenced 
selection likely to be associated with 
intervention? 

2.3 If Y/PY to 2.2:  Were the post-
intervention variables that influenced 
selection likely to be influenced by the 
outcome or a cause of the outcome? 

 NA / Y / PY / PN / N / NI 
 

NA / Y / PY / PN / N / NI 
 

2.4. Do start of follow-up and start of 
intervention coincide for most participants? 

 Y / PY / PN / N / NI 

2.5. If Y/PY to 2.2 and 2.3, or N/PN to 2.4: 
Were adjustment techniques used that are 
likely to correct for the presence of selection 
biases? 

 NA / Y / PY / PN / N / NI 

Risk of bias judgement  Low / Moderate / Serious / 
Critical / NI 

Optional: What is the predicted direction of 
bias due to selection of participants into the 
study? 

 Favours experimental / 
Favours comparator / Towards 

null /Away from null / 
Unpredictable 

 

Bias in classification of interventions  

 3.1 Were intervention groups clearly 
defined?  

 Y / PY / PN / N / NI 

3.2 Was the information used to define 
intervention groups recorded at the start of 
the intervention? 

 Y / PY / PN / N / NI 

3.3 Could classification of intervention  Y / PY / PN / N / NI 
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status have been affected by knowledge of 
the outcome or risk of the outcome? 

Risk of bias judgement  Low / Moderate / Serious / Critical / 
NI 

Optional: What is the predicted direction of 
bias due to classification of interventions? 

 Favours experimental / Favours 
comparator / Towards null /Away 

from null / Unpredictable 

 

Bias due to deviations from intended interventions 

 If your aim for this study is to assess the 
effect of assignment to intervention, 
answer questions 4.1 and 4.2 

 

4.1. Were there deviations from the intended 
intervention beyond what would be expected 
in usual practice? 

 Y / PY / PN / N / NI 

4.2. If Y/PY to 4.1: Were these deviations 
from intended intervention unbalanced 
between groups and likely to have affected 
the outcome? 

 NA / Y / PY / PN / N / NI 

If your aim for this study is to assess the 
effect of starting and adhering to 
intervention, answer questions 4.3 to 4.6 

 

4.3. Were important co-interventions 
balanced across intervention groups? 

 Y / PY / PN / N / NI 

4.4. Was the intervention implemented 
successfully for most participants? 

 Y / PY / PN / N / NI 

4.5. Did study participants adhere to the 
assigned intervention regimen? 

 Y / PY / PN / N / NI 

4.6. If N/PN to 4.3, 4.4 or 4.5: Was an 
appropriate analysis used to estimate the 
effect of starting and adhering to the 
intervention? 

 NA / Y / PY / PN / N / NI 

Risk of bias judgement  Low / Moderate / Serious / 
Critical / NI 

Optional: What is the predicted direction of 
bias due to deviations from the intended 
interventions? 

 Favours experimental / Favours 
comparator / Towards null /Away 

from null / Unpredictable 

 

Bias due to missing data 

 5.1 Were outcome data available for all, or 
nearly all, participants? 

 Y / PY / PN / N / NI 

5.2 Were participants excluded due to 
missing data on intervention status? 

  

Y / PY / PN / N / NI 

5.3 Were participants excluded due to 
missing data on other variables needed for 
the analysis? 

  

Y / PY / PN / N / NI 

5.4 If PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or 5.3:  NA / Y / PY / PN / N / NI 
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Are the proportion of participants and 
reasons for missing data similar across 
interventions? 

5.5 If PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or 5.3: Is 
there evidence that results were robust to 
the presence of missing data? 

 NA / Y / PY / PN / N / NI 

Risk of bias judgement  Low / Moderate / Serious / 
Critical / NI 

Optional: What is the predicted direction of 
bias due to missing data? 

 Favours experimental / Favours 
comparator / Towards null /Away 

from null / Unpredictable 

 

Bias in measurement of outcomes  

 6.1 Could the outcome measure have 
been influenced by knowledge of the 
intervention received? 

 Y / PY / PN / N / NI 

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

 Y / PY / PN / N / NI 

6.3 Were the methods of outcome 
assessment comparable across 
intervention groups? 

 Y / PY / PN / N / NI 

6.4 Were any systematic errors in 
measurement of the outcome related to 
intervention received? 

 Y / PY / PN / N / NI 

Risk of bias judgement  Low / Moderate / Serious / Critical / NI 

Optional: What is the predicted direction 
of bias due to measurement of 
outcomes? 

 Favours experimental / Favours 
comparator / Towards null /Away from 

null / Unpredictable 

 

Bias in selection of the reported result 

 Is the reported effect estimate likely to 
be selected, on the basis of the 
results, from... 

  

7.1. ... multiple outcome 
measurements within the outcome 
domain?  

 Y / PY / PN / N / NI 

7.2 ... multiple analyses of the 
intervention-outcome relationship? 

 Y / PY / PN / N / NI 

7.3 ... different subgroups?  Y / PY / PN / N / NI 

Risk of bias judgement  Low / Moderate / Serious / Critical / NI 

Optional: What is the predicted 
direction of bias due to selection of the 
reported result? 

 Favours experimental / Favours 
comparator / Towards null /Away from 

null / Unpredictable 
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Overall bias 

 Risk of bias judgement  Low / Moderate / Serious / Critical / NI 

Optional: What is the overall 
predicted direction of bias for this 
outcome? 

 Favours experimental / Favours 
comparator / Towards null /Away from null 

/ Unpredictable 

This work is licensed under a Creative Commons Attribution-
NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International License. 
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8.4 Anexo 4 

            NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE 

                                                    CASE CONTROL STUDIES 

  

Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the 
Selection and Exposure categories. A maximum of two stars can be given for Comparability. 

  

Selection 

1) Is the case definition adequate? 

a) yes, with independent validation ✩ 

b) yes, eg record linkage or based on self reports 

c) no description 

2) Representativeness of the cases 

a) consecutive or obviously representative series of cases  ✩ 

b) potential for selection biases or not stated 

3) Selection of Controls 

a) community controls ✩ 

b) hospital controls 

c) no description 

4) Definition of Controls 

a) no history of disease (endpoint) ✩ 

b) no description of source 

Comparability 

1) Comparability of cases and controls on the basis of the design or analysis 

a) study controls for _______________  (Select the most important factor.)  ✩ 



74 
 

b) study controls for any additional factor ✩  (This criteria could be modified to indicate 

specific                control for a second important factor.) 

  

Exposure 

1) Ascertainment of exposure 

a) secure record (eg surgical records) ✩ 

b) structured interview where blind to case/control status ✩ 

c) interview not blinded to case/control status 

d) written self report or medical record only 

e) no description 

2) Same method of ascertainment for cases and controls 

a) yes ✩ 

b) no 

3) Non-Response rate 

a) same rate for both groups ✩ 

b) non respondents described 

c) rate different and no designation 

  

  

 

                        NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE 

                                                          COHORT STUDIES 

  

Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the 
Selection and Outcome categories. A maximum of two stars can be given for Comparability 

  

Selection 



75 
 

1) Representativeness of the exposed cohort 

a) truly representative of the average _______________ (describe) in the community ✩ 

b) somewhat representative of the average ______________ in the community ✩ 

c) selected group of users eg nurses, volunteers 

d) no description of the derivation of the cohort 

2) Selection of the non exposed cohort 

a) drawn from the same community as the exposed cohort ✩ 

b) drawn from a different source 

c) no description of the derivation of the non exposed cohort    

3) Ascertainment of exposure 

a) secure record (eg surgical records) ✩ 

b) structured interview ✩ 

c) written self report 

d) no description 

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study 

a) yes ✩ 

b) no 

Comparability 

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis 

a) study controls for _____________ (select the most important factor) ✩ 

b) study controls for any additional factor ✩ (This criteria could be modified to indicate 

specific                control for a second important factor.)         

Outcome 

1) Assessment of outcome 

a) independent blind assessment ✩ 

b) record linkage ✩ 
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c) self report         

d) no description 

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur 

a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) ✩ 

b) no 

3) Adequacy of follow up of cohorts 

a) complete follow up - all subjects accounted for ✩ 

b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost - > ____ % (select 

an                  adequate %) follow up, or description provided of those lost) ✩ 

c) follow up rate < ____% (select an adequate %) and no description of those lost 

d) no statement 

 


