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ABSTRACT
Objective: To search for evidence on the training of advanced practice nurses, 
through clinical practice and nursing care with cancer patients. Method: Systematic 
review, searching the databases: MEDLINE-PubMed, LILACS, Web of Science, 
Scopus, CINAHL and Cochrane CENTRAL. A manual search of the reference list 
and Google Scholar was also carried out. To assess the methodological quality of the 
studies, the following tools were used: Cochrane Collaboration Risk of Bias Tool (RoB 
1) for randomized controlled trials and Risk of Bias in Non-randomized Studies of 
Interventions (ROBINS-I) for quasi-experimental studies. Results: A total of 12 
experimental studies were identified. The main intervention identified in the studies 
was educational guidance. The studies showed improvement in pain control or other 
symptoms related to disease and/or treatment, satisfaction and improvement in the 
quality of life of cancer patients. Conclusion: It is observed that there are studies that 
demonstrate the value of advanced practice nursing in oncology, through differentiated 
clinical training and advanced professional performance. Registration number of the 
systematic review: CRD42018098906.
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INTRODUÇÃO
Há no mundo um interesse crescente em adotar práticas 

capazes de inovar e melhorar sistemas de saúde para responder 
aos problemas decorrentes das necessidades das populações, 
principalmente com o aumento das doenças crônicas. Parte 
desses problemas relaciona-se à força de trabalho em saúde, 
a carência de profissionais, além de formação compatível para 
prover cuidados de saúde com qualidade(1). Na contempora-
neidade, uma das inovações em pauta e com amplas discussões 
na saúde é a enfermagem de prática avançada (EPA).

A EPA originou-se no Canadá e nos Estados Unidos 
da América (EUA) há mais de 40 anos. Desde então, gra-
dativamente, diversos países vem estruturando tal prática, 
mediante a preparação educacional, a reformulação e/ou 
criação de regulamentações específicas, a definição do papel 
e formas de atuação profissional para um cuidado de saúde 
expandido e de excelência(2-3).

De acordo com o International Council of Nurses (ICN)(4), 
o enfermeiro de prática avançada é aquele que adquiriu a base 
de conhecimentos especializados, habilidades complexas de 
tomada de decisão e competências clínicas para uma prática 
expandida, cujas características são moldadas conforme o 
contexto de cada país e de acordo com os diversos cenários de 
prática existente, sendo necessária a preparação educacional 
a nível avançado – o mestrado é recomendado. Nota-se ainda 
que, em alguns países, a EPA teve uma formação educacional 
para além do nível de mestrado, para que assim fosse possível 
a expansão do escopo de sua prática(5).

Há diferentes terminologias adotadas no mundo para 
identificar a prática avançada do enfermeiro, entretanto, os 
termos comumente utilizados para se referir a esse profis-
sional habilitado são: nurse practitioner (NP) e clinical nurse 
specialist (CNS). O NP tende a ter maior envolvimento no 
atendimento clínico, possui um escopo expandido de prática 
clínica que lhes dá autonomia para coordenar diagnósticos e 
prescrever tratamentos e/ou medicamentos. Já o CNS fre-
quentemente possui maior responsabilidade por atividades 
não clínicas, como a educação, liderança de melhorias na 
qualidade da assistência (desenvolvimento de diretrizes e 
protocolos clínicos) e gestão dos serviços de saúde. Além de 
fornecer cuidados altamente complexos e especializados(6).

Estudos internacionais têm demonstrado o impacto 
positivo do papel do enfermeiro de prática avançada na 
melhoria dos resultados de saúde com o paciente, bem como 
na qualidade da assistência e na resolutividade das adver-
sidades dos sistemas de saúde(7). Atualmente, mais de 70 
países estão interessados em implantar a prática avançada 
em enfermagem, assim como existe diferentes estágios de 
desenvolvimento de suas funções(6). Destaca-se que no Brasil 
a implantação da EPA na Atenção Primária vem sendo dis-
cutida com maior ênfase, como uma resposta às crescentes 
necessidades de saúde da população e dificuldades de acesso 
aos recursos humanos(8,9), embora existam distintos campos 
para a atuação profissional.

A estimativa mundial mostra que, em 2018, ocorreram 18,1 
milhões de casos novos de câncer e 9,6 milhões de óbitos(10). 
Estima-se para o Brasil, no biênio 2020-2022, a ocorrência de 

625 mil casos novos de câncer, para cada ano(11). De acordo com 
esses dados de incidência e prevalência, é notório a importância 
de profissionais qualificados, com conhecimentos, habilidades 
e atitudes específicas para atuar com o perfil de paciente com 
necessidades complexas de cuidado, destacando-se assim a 
implantação da EPA no cenário da oncologia(12).

Alguns estudos avaliaram os papéis, as responsabilidades, 
os padrões de prática clínica e a produtividade dos enfermei-
ros de prática avançada em oncologia(13-15), com o objetivo de 
obter dados para preencher a lacuna da força de trabalho exis-
tente nesse campo de atuação, devido ao aumento da popu-
lação com diagnóstico de câncer e seus sobreviventes(16). Os 
enfermeiros de prática avançada em oncologia proporcionam 
cuidados de alta qualidade e sua implementação soluciona a 
carência de profissionais com competências específicas para 
o cuidado prestado a essa população(17-19). Contudo, obser-
va-se que a atuação desse profissional se torna um desafio, 
devido à variabilidade e à complexidade da prática, somado 
ao surgimento de novos e mutáveis conhecimentos da área 
nos últimos anos. Atualmente, os pacientes são diagnostica-
dos mais precocemente e vivem mais. Há tratamentos com 
quimioterapia tradicional, porém a genômica, bem como as 
outras ciências ômicas (transcriptômica/proteômica/epige-
nômica/metabolômica/farmacogenômica), juntamente com 
a bioinformática e os biomarcadores - os quais compõem os 
três pilares interdisciplinares da Medicina Personalizada - vem 
determinando as escolhas terapêuticas com mais acurácia 
e precisão, em especial na oncologia. A exemplo da imu-
noterapia que se tornou um tratamento de primeira linha 
para alguns tipos de câncer(20-21). Esses avanços tecnológicos 
mudam continuamente os cuidados aos pacientes com câncer 
e, consequentemente, refletem no papel da EPA em oncolo-
gia desenvolvido nos diversos ambientes de atendimento(21). 

Dessa forma, o objetivo deste estudo é buscar evidências 
da formação de enfermeiros de prática avançada, mediante 
a atuação clínica e os cuidados de enfermagem com pacien-
tes oncológicos.

MÉTODO
Tipo de esTudo 

Trata-se de uma revisão sistemática norteada pelas reco-
mendações do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 
and Meta-Analyses PRISMA Checklist(22). O protocolo de 
revisão sistemática foi registrado no International Prospective 
Register of Systematic Reviews (PROSPERO), sob o número 
CRD42018098906(23). 

ColeTa de dados

A pergunta norteadora da revisão, elaborada com base 
na estratégia PICO(24), foi: A formação de enfermeiros de 
prática avançada resulta em melhor desempenho clínico e 
cuidados de enfermagem em pacientes com câncer?

O levantamento eletrônico dos dados ocorreu nas seguin-
tes bases: Medical Literature Analysis and Retrieval System 
Online (Medline) – via National Library of Medicine; National 
Institutes of Health (Pubmed); Literatura Latino-Americana 
e do Caribe em Ciências da Saúde (Lilacs); Institute for 
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Scientific Information (ISI) Web of Knowledge – via Web of 
Science; Scopus; Cumulative Index to Nursing and Allied Health 
Literature (CINAHL-EBSCO); Cochrane Central Register of 
Controlled Trials (CENTRAL). Além disso, realizou-se uma 
busca manual na lista de referências dos artigos selecionados, 
a fim de não perder evidências, e uma busca na literatura 
cinzenta através do Google Scholar. Como critérios de ele-
gibilidade consideraram-se: estudos experimentais (ensaios 
clínicos randomizados e quase-experimentos) que demons-
trassem resultados de desempenho da EPA no cuidado a 
pacientes com câncer. Foram incluídos estudos publicados 
na íntegra, em qualquer idioma, sem limite temporal do ano 
de publicação.

esTraTégia de busCa

Os descritores foram selecionados a partir do Medical 
Subject Headings Section (MeSH), Descritores em Ciências da 
Saúde (DeCs) e CINAHL Subject Headings. Utilizaram-se 
os seguintes termos de busca na MEDLINE (via Pubmed), 
vale ressaltar que adaptou-se a estratégia para outras bases 
de dados: (“oncology nursing” OR “oncology” AND “nur-
sing” OR “oncology nursing”) AND (“advanced practice 
nursing” OR “advanced” AND “practice” AND “nursing” 
OR “advanced practice nursing” OR “nurse practitioners” 
OR “nurse” AND “practitioners” OR “nurse practitioners” 
OR “nurse clinicians” OR “nurse” AND “clinicians” OR 
“nurse clinicians” OR “education, nursing, graduate” OR 
“education” AND “nursing” AND “graduate” OR “gra-
duate nursing education” OR “education” AND “nursing” 
AND “graduate” OR “education, nursing, graduate”) AND 
(“treatment outcome” OR “treatment” AND “outcome” 
OR “treatment outcome” OR “evidence-based practice” 
OR “evidence-based” AND “practice” OR “evidence-based 
practice” OR “evidence” AND “based” AND “practice” OR 
“evidence based practice” OR “evidence-based nursing” 
OR “evidence-based” AND “nursing” OR “evidence-based 
nursing” OR “evidence” AND “based” AND “nursing” OR 
“evidence based nursing” OR “outcome assessment (health 
care)” OR “outcome” AND “assessment” AND “(health” 
AND “care)” OR “outcome assessment (health care)” OR 
(“outcome” AND “assessment” OR “outcome assessment” 
AND “delivery of health care” OR “delivery” AND “health” 
AND “care” OR “delivery of health care” OR “health” AND 
“care” OR “health care” OR “quality of health care” OR 
“quality” AND “health” AND “care” OR “quality of health 
care” OR (“patient outcome assessment” OR “patient” AND 
“outcome” AND “assessment” OR “patient outcome asses-
sment” OR “patient satisfaction” OR “patient” AND “satis-
faction” OR “patient satisfaction”).

Após a coleta, os dados foram organizados mediante o uso 
do software EndNote Web®, no qual excluiu os estudos dupli-
cados. A busca nas bases eletrônicas de dados ocorreu em 15 
de julho de 2018 e foi atualizada em 15 de dezembro de 2019.

seleção de esTudos

Com o intuito de assegurar a qualidade da revisão sis-
temática e evitar vieses, realizou-se a seleção dos estudos 

em duas etapas: 1. dois investigadores (F.S. e S.S.K.) exa-
minaram individualmente os títulos e resumos dos artigos 
que possivelmente cumpririam os critérios de inclusão; 2. os 
mesmos investigadores leram, individualmente e na íntegra, 
os artigos selecionados e excluíram os que não cumpriam 
os critérios de inclusão. Os casos de divergência entre os 
investigadores, em qualquer uma das etapas mencionadas, 
sucederam discussões para o consenso. Na ausência de um 
acordo, um terceiro investigador (V.M.S.B) foi envolvido 
no processo de decisão.

proCesso de ColeTa de dados

Para a extração dos dados utilizou-se um formulário ela-
borado para o presente estudo, que adotou as orientações 
fornecidas pela Cochrane Collaboration(25) no que se refere 
ao conteúdo e à estrutura. Esse formulário pré-estabelecido 
incluiu as seguintes informações: identificação do estudo 
(título, periódico, ano de publicação, volume, número e auto-
res), objetivos e método (método de randomização, ocultação, 
número de pacientes randomizados, descrição de perda de 
acompanhamento, critérios de inclusão e exclusão, carac-
terísticas clínicas, intervenção nos grupos experimental e 
controle, análise de dados e desfechos). Assim, também, 
compreendeu outras informações julgadas relevantes, como: 
país e área/cenário de desenvolvimento do estudo e formação/
titulação profissional. A coleta dos dados ocorreu de forma 
independente pelos dois investigadores (F.S. e S.S.K.), para 
posterior validação e concordância. O terceiro investigador 
(V.M.S.B) avaliou todos os dados coletados para decisão final.

Uma vez que a maioria dos estudos analisados apresen-
tou diferenças metodológicas significativas, tais como: área 
de atuação clínica e/ou especialidade heterogêneas, perfil 
dos participantes, características das intervenções e desfe-
chos clínicos, a realização da meta-análise foi inviabilizada. 
Portanto, na presente revisão sistemática realizamos uma 
síntese qualitativa para apresentação dos dados.

risCo de viés de esTudos individuais

No que concerne à avaliação da qualidade metodológica 
dos ensaios clínicos randomizados selecionados, utilizou-
-se a ferramenta Cochrane Collaboration Risk of Bias Tool 
(RoB 1)(25), a qual avalia sete domínios: I) Alocação da 
sequência de randomização (viés de seleção); II) Sigilo 
da alocação (viés de seleção); III) Cegamento dos par-
ticipantes e equipe envolvida (viés de performance); IV) 
Cegamento de avaliadores de desfecho (viés de detecção); 
V) Desfechos incompletos (viés de atrito); VI) Relato de 
desfecho seletivo (viés de publicação); VII) Outras fontes 
de viés. Com base nesses domínios avaliados, os estudos 
são classificados em risco de viés baixo, alto ou incerto(25). 
Com relação aos estudos quase-experimentais utilizou-se 
a ferramenta Risk of Bias in Non-randomized Studies of 
Interventions (ROBINS-I)(26), que avalia sete domínios: viés 
de confusão, viés de seleção dos participantes do estudo, 
viés de classificação das intervenções, viés devido a desvios 
das intervenções propostas, viés de informação (missing), 
viés de mensuração dos desfechos e viés de relato seletivo 
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de desfechos. Os dois primeiros domínios referem-se ao 
período de pré-intervenção, o terceiro está relacionado ao 
período de intervenção e os quatro últimos domínios estão 
relacionados ao período pós-intervenção(26). Em cada item 
os estudos foram classificados como baixo, moderado, sério 
ou crítico em relação ao risco de viés. Posteriormente, os 
estudos foram classificados de forma geral em baixo (baixo 
risco em todos os domínios), moderado (risco baixo ou 
moderado em todos os domínios), sério (risco sério em pelo 
menos um domínio) e crítico (risco crítico em pelo menos 
um domínio). Dois pesquisadores realizaram esse processo 
de forma independente (F.S. e S.S.K.). As discordâncias 
entre os dois revisores foram resolvidas por um terceiro 
pesquisador (V.M.S.B).

Para a apresentação gráfica do risco de viés dos estudos 
utilizou-se a ferramenta The Cochrane Collaboration’s Review 
Manager 5® (RevMan 5), assim como para os ensaios clínicos 
randomizados. Além do Risk-of-bias VISualization® (Robvis) 
para os quase-experimentos.

RESULTADOS
A Figura 1 (Flow Diagram) detalha o processo de iden-

tificação, inclusão e exclusão de estudos. Foram identificados 
12 estudos experimentais, 10 ensaios clínicos randomizados 
e dois quase-experimentos, com resultados de desempenho 
da EPA no cuidado a pacientes com câncer.

Os estudos selecionados foram publicados entre os anos 
de 2000 e 2017, porém, a maioria dos estudos (83,3%) foi 
publicado nos últimos 10 anos e todos na língua inglesa. Os 
EUA publicaram 75% dos estudos, a Inglaterra, a Holanda e 
a Coréia do Sul publicaram 8,3% cada. Com relação a área de 
realização dos estudos, estas foram: tratamento quimioterá-
pico (25%), cuidados paliativos (16,7%), câncer ginecológico 
(16,7%), câncer de mama (8,3%), câncer de pulmão (8,3%), 
oncologia pediátrica (8,3%), sobreviventes de câncer (8,3%) e 
atenção domiciliar (8,3%). No Quadro 1 estão resumidas as 
características descritivas dos estudos experimentais incluídos 
nesta revisão sistemática.
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(n = 1265)

Artigos de texto completo avaliados para elegibilidade
(n = 31)

Estudos incluídos na análise qualitativa
(n = 12)

Estudos incluídos na análise quantitativa 
(meta-análise) (n = 0)

Estudos duplicados removidos
(n = 64)

Estudos adicionais identificados por outras fontes
(n = 162)

Google Scholar n = 161
Estudos adicionais identificados na 

lista de referências n = 01

Estudos identificados por meio da busca 
nas bases de dados (n = 1167)

CINAHL-EBSCO n = 19
LILACS n = 01

MEDLINE via Pubmed n = 719
Scopus n = 01

ISI Web of Knowledge 
via Web of Science n = 212
Cochrane CENTRAL n = 215

Estudos excluídos
(n = 1234)

Artigos de texto completo excluídos
(n = 19)

Desenho do estudo (n = 10); 
Outros profissionais envolvidos no 
estudo ou nos resultados (n = 06); 

Avaliação de projeto, 
programa ou serviço (n = 03)

Figura 1 – Fluxograma de seleção dos artigos da revisão sistemática. 
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Quadro 1 – Resumo das características dos estudos incluídos – Florianópolis, SC, Brasil, 2019.

CARACTERÍSTICAS DO ESTUDO POPULAÇÃO INTERVENÇÃO

Referência,
País,
Revista

Área / Cenário 

Desenho / 
Método Objetivo Nº 

total
Formação / 
Titulação GI* / GC† Principais Resultados

Bakitas M et al.
2009(27),
EUA, 
Journal of the 
American Medical 
Association

Cuidados 
Paliativos

Ensaio Clínico 
Controlado 
Randomizado
(paralelo)

Determinar o efeito 
de uma intervenção 
de enfermagem na 
qualidade de vida, 
intensidade dos 
sintomas, humor e 
recursos utilizados em 
pacientes com câncer 
avançado

277 EPA‡

Cuidados oncológicos 
usuais vs Intervenção 
psicoeducacional 
conduzida por EPA‡ 
(consistiu em 4 
sessões educacionais 
semanais e sessões 
de acompanhamento 
mensais até a morte ou 
conclusão do estudo)
GI*: n=143
GC†: n=134 

Maior qualidade de vida (p=0.02), menor 
humor deprimido (p=0.02) e tendência a 
menor intensidade dos sintomas (p=0.06)
Aumento da sobrevida: 5,5 meses
A sobrevida mediana foi de 14 meses 
(IC95%= [10,6-18,4]) para o grupo de 
intervenção e 8,5 meses (IC95%= [7,0-11,1]) 
para o grupo de tratamento habitual (p=0.14)

Cox CL et al.
2016(28), 
EUA,
Oncology Nursing 
Forum

Oncologia 
Pediátrica

Ensaio Clínico 
Controlado 
Randomizado
(paralelo)

Documentar os custos 
de rastreamento 
por sobreviventes. 
conforme o plano de 
cuidados (com ou 
sem) aconselhamentos 
do EPA‡ 

411 EPA‡ 

Envio de um “plano 
de cuidados de 
sobrevivência” 
pelo correio, com 
aconselhamento por 
telefone do EPA‡ ou 
plano de cuidados sem 
aconselhamento por 
telefone 
GI*: n=205
GC†: n=206

A intervenção motivou a participação dos 
pacientes no estudo de função do ventrículo 
esquerdo em 30% quando comparado com 
o controle – aumento do rastreio
Adicionar o aconselhamento do EPA‡ a um 
plano de cuidados de sobrevivência pode 
ajudar a preservar a saúde cardíaca com 
pouco ou nenhum custo por sobrevivente

Dyar S et al.
2012(29), 
EUA,
Journal of 
Palliative 
Medicine

Cuidados 
Paliativos

Ensaio Clínico 
Controlado 
Randomizado
(paralelo)

Avaliar os resultados 
de qualidade de vida 
em pacientes com 
câncer avançado 
que receberam 
intervenções de 
cuidados paliativos 
baseados em 
discussões com NP§

26 NP§

Tratamento padrão vs 
Intervenção por NP§ 
(discussões sobre os 
benefícios do hospice, 
discussões sobre 
testamentos em vida e 
diretivas antecipadas, 
juntamente com uma 
avaliação da qualidade 
de vida).
GI*: n=12
GC†: n=14

Melhoras estatisticamente significativas 
foram observadas nas avaliações iniciais no 
domínio emocional (p=0.0106) e mental 
(p=0.02) da qualidade de vida no grupo de 
intervenção
Os pacientes acharam útil ter o testamento 
vital e os documentos das diretivas 
oferecidos como parte da intervenção do 
NP§

Hudson MM et al.
2014(30), 
EUA e Canadá,
Journal of Clinical 
Oncology

Sobreviventes de 
Cânceres

Ensaio Clínico 
Controlado 
Randomizado
(paralelo)

Determinar se 
o acréscimo do 
aconselhamento por 
telefone do EPA‡ a um 
plano de cuidados de 
sobrevivência aumenta 
significativamente 
a proporção de 
sobreviventes em 
risco, que completam 
a triagem de 
cardiomiopatia

472 EPA‡

O atendimento padrão 
consistiu de um 
plano de cuidados 
de sobrevivência 
resumindo o 
tratamento do câncer 
e recomendações 
de triagem de saúde 
cardíaca.
A intervenção consistiu 
do tratamento padrão 
+ 2 sessões de 
aconselhamento por 
telefone com EPA‡

GI*: n=238
GC†: n=234

Acompanhamento de 1 ano: 107 (52,2%) 
de 205 sobreviventes no grupo EPA‡ 
completaram a triagem comparada com 46 
(22,3%) dos 206 sobreviventes no grupo 
não EPA‡ 
Os sobreviventes do grupo EPA‡ foram >2 
vezes mais provável do que aqueles no 
grupo controle para completar a triagem 
cardiomiopatia recomendada nos 2 ou 
5 anos de acompanhamento (RR= 2,31; 
IC95%: 1,74-3,07; (p<0.001)
Os sobreviventes do grupo controle tinham 
maior probabilidade de relacionar a falta de 
recomendação médica como motivo para 
não concluir a triagem de cardiomiopatia 
quando comparada com as do grupo de 
aconselhamento com EPA‡ (p=0.02)

Kim MY 2011(31),
Coréia do Sul,
Clinical Journal of 
Oncology Nursing

Tratamento 
Quimioterápico

Estudo quase-
experimental

Demonstrar o efeito 
de intervenções 
oncológicas do CNS|| 
em pacientes com 
câncer em tratamento 
quimioterápico

112 EPA‡ 
CNS||

Intervenção: consistiu 
de pacientes que foram 
tratados por um CNS|| 
oncológico
Controle: composto por 
pacientes que não foram 
tratados por CNS||

Atuação do CNS||: 
educação, cuidado 
direto, aconselhamento, 
pesquisa e liderança
GI*: n=65 
GC†: n=47

Intervenções realizadas pelo CNS|| 
diminuíram a dor em 69% e a fadiga 77%
Houve aumento da qualidade de vida 
relacionada à saúde, sendo 4,43 vezes 
maior no grupo intervenção (IC95%= [1,34- 
14,66]; p=0.02)
A satisfação global com o grupo intervenção 
foi 0,2 vezes maior do que com o grupo 
controle (IC95%= [0,07-0,57]; p<0.01) e a 
satisfação com as habilidades técnicas do 
CNS|| foi 0,24 vezes maior (IC95%= [0,08-
0,69]; p<0.01)
A facilidade de acesso ao aconselhamento 
com um CNS|| foi 7,93 vezes maior que o 
aconselhamento com outros profissionais 
(IC95%= [1,05- 59,82]; p=0.05)

continua...
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McCorkle R et al.
2000(32), 
EUA,
Journal of the 
American 
Geriatrics Society

Atenção 
Domiciliar 

Ensaio Clínico 
Controlado 
Randomizado
(paralelo)

Comparar o tempo 
de sobrevida de 
pacientes idosos 
pós-cirúrgicos 
que receberam 
uma intervenção 
especializada em 
atenção domiciliar 
realizada por EPA‡ 
com a de pacientes 
que receberam 
acompanhamento 
habitual em ambiente 
ambulatorial

375 EPA‡

Intervenção: um 
protocolo padronizado 
que consistiu em 
avaliação padrão e 
gerenciamento de 
orientações pós-
cirúrgicas, doses de 
conteúdo instrucional 
e horários de contatos, 
por um período 
de 4 semanas, que 
consistiu em 3 visitas 
domiciliares e 5 
contatos telefônicos 
fornecidos por EPA‡. 
Tanto os pacientes 
quanto seus familiares 
receberam avaliações 
clínicas abrangentes, 
monitoramento e 
ensino, incluindo 
treinamento de 
habilidades

Entre os pacientes em estágio avançado, o 
tempo de sobrevida foi consideravelmente 
melhor no grupo de intervenção
A sobrevida em 2 anos, nos casos de grupos 
de intervenção em estágio avançado, foi 
de 67% em comparação com 40% entre os 
casos controle
O risco relativo de morte no grupo de 
cuidados habituais foi de 2,04 (IC95%= 
[1,33-3,12]; p=0.001) 

McCorkle R et al.
2009(33), 
EUA,
Psycho-oncology

Câncer 
Ginecológico

Ensaio Clínico 
Controlado 
Randomizado
(paralelo)

Avaliar a qualidade 
de vida relacionada à 
saúde, necessidades 
físicas e psicológicas 
complexas após a 
cirurgia e durante 
o tratamento 
quimioterápico 

123 EPA‡

Intervenção: recebeu 6 
meses de atendimento 
por EPA‡; o principal 
objetivo da intervenção 
foi ajudar os pacientes 
a desenvolver e 
manter habilidades de 
autogerenciamento 
no pós-operatório 
e facilitar sua 
participação ativa nas 
decisões que afetam 
o tratamento. Além 
disso, mulheres com 
alto sofrimento foram 
avaliadas e monitoradas 
por EPA‡ psiquiátrica
Controle: foram 
designados para um 
assistente de pesquisa 
que utilizou um 
manual escrito com 
informações sobre 
sintomas comumente 
experimentados e 
ligações para o seu 
oncologista quando 
necessário
GI*: n=63
GC†: n=60

O efeito da intervenção melhora a 
qualidade de vida das pacientes
A taxa de melhora na ‘escala de incertezas’ 
foi significativamente maior para o grupo de 
intervenção (p=0.0006)
O componente EPA‡ psiquiátrica 
foi encontrado para aumentar 
significativamente a taxa de melhora ao 
longo do tempo para incertezas (p=0.0181), 
sintomas de aflição (p<0.0001), saúde 
mental (p=0.0001) e física (p<0.0001)

McCorkle R et al.
2011(34), 
EUA,
Nursing Research

Câncer 
Ginecológico

Ensaio Clínico 
Controlado 
Randomizado
(paralelo)

Avaliar a efetividade 
de intervenções 
fornecidas por 
EPA‡ (oncológica 
e psiquiátrica) 
em pacientes 
submetidos a cirurgia 
ginecológica 

121 EPA‡

Intervenção: 16 
contatos realizados 
por EPA‡: manejo 
dos sintomas, 
aconselhamento, 
educação, cuidados 
diretos de enfermagem, 
coordenação 
de recursos e 
encaminhamentos. 
Controle: 9 contatos 
que incluíam instruções 
sobre o uso de um 
kit de ferramentas de 
gerenciamento de 
sintomas e estratégias 
sobre como gerenciar 
os sintomas
GI*: n=59
GC†: n=62

Pacientes que receberam a intervenção 
do EPA‡ relataram menos visitas nos 
seus prestadores de cuidados primários 
(p=0.0003) 
As mulheres que relataram mais visitas 
(grupo controle) nos seus prestadores de 
cuidados primários relataram também mais 
sintomas depressivos
O grupo de intervenção visitou a 
emergência com mais frequência porque o 
EPA‡ instruiu os pacientes a irem quando 
reconheceram sintomas que necessitavam 
de cuidados urgentes (0,38 vs 0,28 do grupo 
controle)

continua...

...continuação
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Moore S et al.
2002(35), 
Inglaterra,
British 
Medical Journal

Câncer de 
Pulmão

Ensaio Clínico 
Controlado 
Randomizado
(paralelo)

Avaliar a efetividade 
do acompanhamento 
do enfermeiro no 
manejo de pacientes 
com câncer de 
pulmão

203  CNS||

Acompanhamento 
médico convencional 
vs Intervenção: 
CNS|| liderou o 
acompanhamento de 
pacientes ambulatoriais 
GI*: n=100
GC†: n=103

A aceitação pelo paciente do 
acompanhamento conduzido por CNS|| foi 
alta: 75% (203/271 pacientes)
Pacientes da intervenção: apresentaram 
menos dispneia grave aos 3 meses 
(p=0.03) e tiveram melhores escores no 
funcionamento emocional (p=0.03), além 
de menos neuropatia periférica (p=0.05) aos 
12 meses 
Pontuaram significativamente melhor na 
maioria das subescalas de satisfação aos 3, 6 
e 12 meses (p<0.01 para todas as subescalas 
aos 3 meses)
CNS|| registraram progressão dos sintomas 
mais cedo que os médicos (p=0.01)
Os pacientes que receberam 
acompanhamento do CNS|| morreram mais 
em casa ao invés de no hospital (p=0.04), 
compareceram a menos consultas com 
um médico durante os primeiros 3 meses 
(p=0.004), realizaram menos radiografias 
durante os primeiros 6 meses (p=0.04)

Spoelstra SL et al.
2017(36), 
EUA,
Clinical Journal 
of Oncology 
Nursing

Tratamento 
Quimioterápico

Estudo quase-
experimental

Refinar uma 
intervenção liderada 
por NP§ para 
promover a adesão 
à medicação e ao 
manejo de sintomas 
em adultos com 
câncer recentemente 
prescritos (fase 1)
Explorar viabilidade, 
eficácia preliminar 
com adesão e 
gravidade dos 
sintomas e satisfação 
do paciente (fase 2) 

54 EPA‡ 
NP§

Cuidados habituais: 
instruções sobre 
o regime do 
antineoplásico oral, 
efeitos colaterais 
comuns, gerenciamento 
de sintomas, maneiras 
de lembrar de 
tomar, segurança da 
medicação e quando 
contatar o provedor vs
Intervenção: uma 
sessão de 30 min. face 
a face (semana 1) com 
NP§ na clínica, seguido 
de 3 ligações semanais 
com NP§ (semanas 2, 
3 e 4); a NP§ discutiu 
adesão à medicação, 
gestão de sintomas e 
dicas de segurança, 
bem como forneceu 
um kit de ferramentas 
que consiste em 
estratégias para apoiar a 
autogestão
GI*: n=24
GC†: n=30

Comparações semanais de número e 
gravidade dos sintomas favoreceram o grupo 
intervenção, com significância alcançada 
nas semanas 2 e 5 (p=0.03-0.05)
A grande maioria dos pacientes relataram 
que estavam satisfeitos com o conteúdo da 
intervenção, bem como sua utlidade

Traeger L et al.
2015(37), 
EUA,
Cancer

Tratamento 
Quimioterápico

Ensaio Clínico 
Controlado 
Randomizado
(paralelo)

Reduzir a carga de 
sintomas relatados 
pelo paciente, 
facilitando a 
colaboração entre 
pacientes e NP§ no 
manejo precoce dos 
sintomas

120 NP§

Tratamento padrão: 
os pacientes recebem 
uma visita clínica no 
primeiro dia de cada 
ciclo de administração 
de quimioterapia e 
ligam para a clínica 
conforme necessidade 
vs Tratamento padrão + 
intervenção (orientação 
e apoio pró-ativo 
do NP§ por telefone 
durante os 2 primeiros 
ciclos de administração 
de quimioterapia, 
utilizando julgamento 
clínico e intervenção 
centrada no paciente)
GI*: n=60
GC†: n=60

Satisfação com o atendimento foi 
relativamente alta
Independente do grupo randomizado, tanto 
o número de sintomas (p<0.001) quanto o 
sintoma de angústia (p<0.001) aumentaram 
A satisfação com o cuidado aumentou 
(p=0.004), enquanto a probabilidade de 
sintomas de ansiedade diminuiu (p=0.02)
Aproximadamente 93,3% dos pacientes 
no grupo de intervenção relataram que a 
intervenção foi útil (56/60 pacientes)

continua...

...continuação
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Visser A et al.
2015(38), 
Holanda,
Clinical Nurse 
Specialist Journal 

Câncer de Mama

Ensaio Clínico 
Controlado 
Randomizado
(paralelo)

Avaliar a viabilidade 
da educação do 
autoexame de mama 
liderada por CNS|| 
como parte da 
vigilância do BRCA¶

Avaliar os efeitos e a 
viabilidade de folhetos 
de informação escritos 
sobre o autoexame de 
mama

37 CNS||

Mulheres em ambos os 
grupos foram educadas 
sobre o autoexame de 
mama por uma CNS|| 
especialmente treinada 
durante a visita anual 
ao ambulatório
Intervenção: recebeu 
instruções escritas 
adicionais, além da 
educação para o 
autoexame
GI*: n=15 
GC†: n=14

62% aumentaram a frequência de 
autoexame de mama depois de receberem 
educação
Aumento global significativo na frequência 
de autoexame de mama após a educação, 
em comparação com a frequência antes 
da educação – independentemente 
do recebimento de material educativo 
(p<0.001)
A satisfação geral do paciente com a 
educação sobre autoexame das mamas no 
ambulatório foi de 4,3 em uma escala de 
5 pontos
A satisfação do paciente com os materiais 
educativos escritos obteve pontuação de 4,2 
em uma escala de 5 pontos
Tendência para uma associação positiva 
entre a satisfação do paciente com a 
educação sobre o autoexame de mama 
liderada pelo CNS|| e a frequência de sua 
realização (p=0.055)

*GI – Grupo Intervenção; †GC – Grupo Controle; ‡EPA – Enfermeiro de Prática Avançada (Advanced Practice Nurse); §NP – Enfermeiro de Cuidados Diretos (Nurse 
Practitioners); ||CNS – Enfermeiro Clínico Especialista (Clinical Nurse Specialist); ¶BRCA – gene do câncer de mama (do inglês Breast Cancer). (n=12).

As principais intervenções identificadas nos estudos, reali-
zadas pelos enfermeiros de prática avançada, foram: orientações 
educacionais 58,3%(27,29,32-34,36,38), além de aconselhamentos por 
telefone 41,7%(28,30,32,36-37), coordenação de cuidados 25%(31,34-35), 
manejo e controle de sintomas 25%(31,34,36), avaliação clínica 
16,7%(32,37) e auxílio nas tomadas de decisões clínicas 16,7%(29,33).

Como principais resultados e conclusões dos estudos sele-
cionados, identificou-se: satisfação em 36,4%(31,35-38); melhora 
no controle de dor ou outros sintomas relacionados a doença 
e/ou tratamento em 36,4%(27,31,34-36); melhora na qualidade 
de vida dos pacientes com câncer 27,3%(27,29,31,33); apoio em 
relação aos aspectos psicológicos, diminuindo as preocupações 
dos pacientes com a doença e/ou tratamento, amenizando 
sintomas como ansiedade(37) e melhorando o humor(27).

Dois estudos(27,32) apresentaram melhora na sobrevida 
dos pacientes oncológicos, quando acompanhados por um 
enfermeiro de prática avançada. Outros dois estudos demons-
traram a atuação de enfermeiros de prática avançada na rea-
lização de educação e desejos dos pacientes em fim de vida, 
respeitando as preferências e escolhas em relação ao local 
do seu óbito(35), assim como demonstrando a possibilidade 
da decisão compartilhada, após orientações específicas(29).

A Figura 2 detalha o risco de viés individual dos ensaios 
clínicos randomizados selecionados. Dois estudos foram classi-
ficados com baixo risco de viés nos sete domínios avaliados(32,35). 
Cinco estudos mostraram risco incerto e/ou alto risco de viés 
de seleção devido a fragilidades na descrição da estratégia de 
geração da sequência aleatória e ocultação da alocação(27-30,38). 
Um dos estudos(29) apresentou risco incerto de viés de selação ou 
alto risco em todos os outros riscos de vieses. Dois estudos(27,30) 
mostraram o domínio ‘cegamento de avaliadores de desfecho’ 
com risco incerto e, ainda, outros dois(29,33) com alto risco de 
viés, devido a má descrição das estratégias de avalição. Quatro 
estudos foram classificados com alto risco de viés, pois conti-
nham um ou mais domínios comprometidos(28-29,33-34). Quatro 
estudos foram classificados com risco incerto de viés(27-28,30,37).

Figura 2 – Avaliação individual do risco de viés dos Ensaios Clíni-
cos Controlados Randomizados de acordo com a RoB 1(25) (n=10). 
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D1 – viés de confusão (período pré-intervenção); 
D2 – viés de seleção dos participantes do estudo (período pré-intervenção); 
D3 – viés de classificação das intervenções (período intervenção); 
D4 – viés devido a desvios das intervenções propostas (período pós-intervenção); 
D5 – viés de informação – missing (período pós-intervenção); 
D6 – viés de mensuração dos desfechos (período pós-intervenção); 
D7 – viés de relato seletivo de desfechos (período pós-intervenção).

Figura 3 – Avaliação individual do risco de viés dos estudos quase-experimentais de acordo com a ROBINS-I(26) (n=02). 

Em relação aos estudos não randomizados (quase-ex-
perimentos) selecionados, ambos(31,36) apresentaram baixo 
risco de viés em cinco domínios e moderado risco de viés 
em dois domínios. Um estudo(31) apontou moderado risco de 
viés nos domínios viés na medição dos resultados e viés na 
seleção dos resultados descritos, que relacionam-se aos domí-
nios pós-intervenção. Esse julgamento foi atribuído devido 
aos possíveis erros sistemáticos na mensuração do resultado 
relacionado à intervenção e pelo fato da medida de resultado 
poder ter sido influenciada pelo conhecimento da intervenção 

recebida. Outro estudo(36) apresentou moderado risco de viés 
nos domínios viés de confundimento (pré-intervenção) e viés 
na medição dos resultados (pós-intervenção). Tal julgamento 
foi atribuído devido à ausência de evidências no controle das 
variáveis e co-intervenções estabelecidas, assim como a possi-
bilidade de a medida de resultado poder ter sido influenciada 
pelo conhecimento da intervenção recebida. De forma geral, 
os estudos foram classificados em moderado risco de viés. A 
Figura 3 detalha o risco de viés individual dos dois estudos 
quase-experimentais.

DISCUSSÃO
A grande maioria dos estudos selecionados nesta revi-

são foi realizado nos EUA. Acredita-se que esse dado possa 
estar relacionado à origem da EPA, que nesse país ocorreu 
na década de 70. Desde então, gradativamente, os países 
vêm se estruturando para essa prática, mediante algumas 
mudanças organizacionais e estruturações educacionais, 
assim como definição sobre a atuação profissional e as 
competências necessárias para a realização dos cuidados 
de saúde(2). Sabe-se que para a implementação da EPA 
é necessário apresentar evidências que solidifiquem tal 
mudança no atual sistema de saúde, destacando-se assim 
a realização desses estudos sobre o tema, identificados 
principalmente nos últimos 10 anos.

No que concerne os campos de atuação dos enfermei-
ros de prática avançada em oncologia, observa-se que se 
concentram em áreas de maior atuação e desenvolvimento 
profissional (quimioterapia, cuidados paliativos) ou inci-
dência e prevalência de câncer (pulmão, mama e ginecoló-
gico). Destaca-se que, de um modo geral, as maiores taxas 
de incidência de câncer no mundo foram observadas em 
países desenvolvidos, na América do Norte, Europa, Oceania, 
entre outros. Nessas localidades há o predomínio dos tipos 
de câncer associados à urbanização e ao desenvolvimento 
(pulmão, mama feminina, próstata)(10), sendo estas as áreas 
prioritárias para a expansão e atuação clínica da EPA.

O título de enfermeiro de prática avançada em oncologia é 
utilizado para designar os profissionais que exercem funções de 
NP ou CNS, os quais são preparados educacionalmente com no 
mínimo de mestrado em enfermagem, especialização na área 
afim e experiência no manejo de pacientes com câncer. Esses 

profissionais estão inseridos em todos os sistemas de tratamento 
de câncer para garantir cuidados especializados e com boa 
relação custo-benefício. As complexas necessidades de cuidados 
oncológicos na população, com as novas modalidades de trata-
mentos, inovações e tecnologias, criam amplas oportunidades de 
crescimento na prática avançada em enfermagem(20-21), apoiando 
os achados da presente revisão em relação aos diferentes locais 
de atuação profissional identificados. Historicamente, o papel 
principal da prática avançada na enfermagem oncológica era 
do CNS, entretanto, desde a década de 1990, as necessidades 
de mudança nas configurações dos atendimentos do câncer e 
no quantitativo de profissionais impulsionaram o crescimento 
de NP oncológicos(20).

Corroborando com os achados desta revisão, um estudo(39) 
apresentou como principais resultados com pacientes oncoló-
gicos o manejo dos sintomas, a melhora na qualidade de vida 
e a satisfação do paciente e sua família. Observa-se que a EPA, 
além de contribuir para uma melhor qualidade da assistência, 
diminui os custos de saúde, havendo ainda evidências de altos 
índices de satisfação da população em relação ao cuidado pres-
tado(6). Revisões sistemáticas(40-43) sobre a atuação de enfermeiros 
de prática avançada demonstraram resultados tão bons, ou 
melhores, do que seus grupos controles, corroborando com os 
achados de alguns estudos selecionados nesta revisão.

Algumas pesquisas apontaram como principais resultados 
de cuidados prestados pelos enfermeiros de prática avançada: 
melhoria da qualidade de vida; aumento nas taxas de sobre-
vida; melhora do bem-estar físico, funcional e psicológico de 
pacientes; melhoria da qualidade do tratamento da doença e dos 
resultados de saúde(44-48), confirmando os achados desta revisão 
sistemática. Salienta-se que os enfermeiros de prática avançada 
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realizam um atendimento eficaz, mantendo a satisfação e 
melhores resultados aos pacientes e às instituições de saúde.

Alguns estudos, desta revisão, identificaram os enfermei-
ros de prática avançada como educadores e coordenadores 
de cuidados, profissionais que atuam de forma colaborativa 
com pacientes e equipes interprofissionais, com o objetivo de 
promover o cuidado e facilitar o processo de transição, desde o 
diagnóstico até o fim da vida. Assim sendo, é relevante destacar 
o seu papel dentro da equipe de saúde e enfatizar que para 
uma colaboração bem-sucedida é necessário uma comunicação 
efetiva e bons relacionamentos interpessoais. Os enfermeiros de 
prática avançada apoiam a equipe de saúde na identificação e 
abordagem das necessidades físicas, emocionais e sociais desses 
pacientes e de suas famílias, contribuindo em diversas fases da 
assistência, nos diversificados cenários da oncologia. 

Esse papel expandido da prática avançada de cuidar de 
pacientes com câncer em todo o continuum de atendimento, 
como parte indispensável de uma equipe multidisciplinar, 
pode servir de modelo para a implantação da EPA em todo 
o país. Entretanto, nota-se que para uma atuação clínica 
expandida na oncologia, é imprescindível que os enfermeiros 
de prática avançada tenham conhecimentos e habilidades 
específicas em uma ampla variedade de áreas de estudo, 
necessitando de diretrizes de formação profissional e de 
prática clínica, assim como regulamentações para o desen-
volvimento do seu papel em nosso país.

Um estudo(38) da presente revisão demonstrou a impor-
tância da educação liderada pelo CNS como parte de um 
acompanhamento de pacientes portadoras de mutações 
BRCA. Nesse contexto, enfatiza-se o papel do enfermeiro 
no âmbito da oncogenética, como membro integrante e 
referência da equipe interdisciplinar, no que tange os cui-
dados de saúde baseados na genômica, que incorporam o 
diagnóstico, a prevenção e o tratamento(49). O enfermeiro de 
prática avançada com conhecimentos em genética qualifica o 
atendimento e o acesso de pessoas em risco ou de pacientes 
diagnosticados com câncer. É por meio do aconselhamento 
oncogenético que a EPA atua de forma educativa, fornece 
suporte aos pacientes e familiares, interpreta resultados de 
testes e/ou exames diagnósticos, entre outros(50). 

Já um estudo brasileiro, desenvolvido em um serviço de 
aconselhamento genético, evidenciou a necessidade de inter-
venções profissionais com esse perfil de pacientes, sendo o 
desenvolvimento de atividades de educação em saúde um 
dos elementos essenciais para o cuidado de enfermagem 
em oncogenética(51).

Existe um corpo de evidências internacionais que apon-
tam resolutividades nos sistemas de saúde, com a ampliação 

do acesso, assim como comprovam melhorias nos desfechos 
clínicos dos pacientes, com a garantia de segurança e quali-
dade assistencial(7). Destarte, ressalta-se que há um interesse 
mundial na implantação da prática avançada de enfermagem 
como um veículo essencial para a inovação e reformas na 
saúde, com o objetivo de fornecer modelos mais eficazes e 
sustentáveis de cuidados(52).

Esta revisão incluiu estudos que evidenciaram resul-
tados significativos na atuação do enfermeiro de prática 
avançada, entretanto, de forma individual. Como limi-
tações, apontam-se: as bases de dados, devido ao fato de 
não contemplar estudos indexados em outras bases, assim 
como, por restringir a artigos publicados na íntegra, o que 
retrata parte do universo de estudos; a heterogeneidade 
significativa dos estudos incluídos no que concerne, prin-
cipalmente, as diferenças metodológicas, tais como, área de 
atuação clínica e/ou especialidades heterogêneas, perfil dos 
participantes, características das intervenções e desfechos 
clínicos, o que impossibilitou a realização da meta-análise 
dos dados, bem como uma comparação e síntese dos dados 
de modo mais amplo; outra limitação diz respeito ao fato 
de diferentes intervenções estarem sendo avaliadas em 
diferentes contextos do tratamento oncológico (quimio-
terápico, paliativo, entre outros), analisando tipos tumorais 
distintos, tornando os estudos heterogêneos, inviabilizando 
análises quantitativas. 

Ademais, a ausência de grupo controle e o curto tempo 
de acompanhamento pode ter prejudicado a mensuração 
de desfechos em alguns estudos. Nota-se ainda a fragili-
dade dos ensaios clínicos randomizados, principalmente em 
relação aos seus desenhos e randomização, proporcionando 
maiores riscos de vieses. Assim, sugere-se a realização de 
estudos experimentais com maior qualidade metodológica, 
com o intuito de buscar evidências da formação profissional e 
comprovar o desempenho clínico da EPA nos mais diversos 
cenários da oncologia.

CONCLUSÃO
Por fim, os estudos selecionados na presente revisão 

demonstraram o valor da EPA no campo da oncologia, 
mediante uma formação clínica diferenciada e atuação profis-
sional avançada. A maioria dos estudos apresentou resultados 
clínicos por meio de intervenções educacionais realizadas por 
estes enfermeiros. Identificou-se em alguns dos estudos melho-
res desfechos clínicos relacionados ao controle e manejo de 
sintomas, a qualidade de vida e a sobrevida, com a garantia da 
satisfação do paciente com câncer, quando são assistidos pelo 
enfermeiro de prática avançada. 

RESUMO
Objetivo: Buscar evidências da formação de enfermeiros de prática avançada, mediante a atuação clínica e os cuidados de enfermagem 
com pacientes oncológicos. Método: Revisão sistemática, com busca nas bases de dados: MEDLINE-PubMed, Lilacs, Web of Science, 
Scopus, Cinahl e Cochrane CENTRAL. Realizou-se também uma busca manual na lista de referências e no Google Scholar. Para a 
avaliação da qualidade metodológica dos estudos utilizaram-se as ferramentas: Cochrane Collaboration Risk of Bias Tool (RoB 1) para 
os ensaios clínicos randomizados e Risk of Bias in Non-randomised Studies of Interventions (ROBINS-I) para os quase-experimentais. 
Resultados: Foram identificados 12 estudos experimentais. A principal intervenção identificada nos estudos foi a orientação educacional. 
Os estudos apresentaram melhora no controle de dor ou outros sintomas relacionados a doença e/ou tratamento, satisfação e melhora na 
qualidade de vida dos pacientes com câncer. Conclusão: Observa-se que há estudos que demonstram o valor da enfermagem de prática 
avançada no cenário da oncologia, mediante uma formação clínica diferenciada e atuação profissional avançada. Número de registro da 
revisão sistemática: CRD42018098906.
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RESUMEN
Objetivo: Buscar evidencias de la capacitación de los enfermeros de práctica avanzada mediante la actuación clínica y los cuidados 
de enfermería de pacientes oncológicos. Método: Se trata de una revisão sistemática, con búsqueda realizada en las bases de datos: 
MEDLINE-PubMed, Lilacs, Web of Science, Scopus, Cinahl y Cochrane CENTRAL. Se llevó a cabo, también, una búsqueda manual en 
la lista de referencias y en el Google Scholar. Para evaluar la calidad metodológica de los estudios se utilizaron las herramientas: Cochrane 
Collaboration Risk of Bias Tool (RoB 1) para los ensayos clínicos randomizados y el Risk of Bias in Non-randomised Studies of Interventions 
(ROBINS-I) para los cuasi experimentales. Resultados: Se identificaron doce estudios experimentales. La principal intervención 
encontrada fue la orientación educativa. Los estudios mostraron una mejora en el control del dolor u otros síntomas relacionados con 
la enfermedad y/o el tratamiento, satisfacción y mejora de la calidad de vida de los pacientes con cáncer. Conclusión: Se observa que 
hay estudios que demuestran el valor de la enfermería de práctica avanzada en el escenario oncológico, a través de una formación clínica 
diferenciada y una actuación profesional avanzada. Número de registro de la revisão sistemática: CRD42018098906.
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