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Resumo

Introducdo: A exposicdo a luz exerce papel crucial em diversos processos bioldgicos e
influencia o estado do humor e alerta. Trabalhadores diurnos podem estar expostos a luz de
forma insuficiente ou inapropriada durante o periodo diurno, propiciando o desenvolvimento de
transtornos do humor e a reducdo dos niveis de alerta. Objetivo: Avaliar a efetividade e
seguranca de intervencdes de iluminacdo para melhora do estado de humor e alerta em
trabalhadores diurnos. Métodos: Revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados
(ECRs) e estudos ndo randomizados, do tipo controlado antes-depois (CAD) e séries temporais
interrompidas, que tenham avaliado os efeitos das intervenc¢des de iluminagédo ou da aplicacéo
de luz sobre os niveis de alerta e humor em trabalhadores diurnos. Buscas nas bases de dados
eletrbnicas pesquisadas (MEDLINE, Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL), NIOSHTIC, NIOSHTIC-2, HSELINE, CISDOC, LILACS e SCOPUS) foram
realizadas, sendo que a Ultima atualizagdo foi conduzida em janeiro de 2018. As bases de
registros de ensaios clinicos ClinicalTrials.gov e WHO-ICTRP também foram pesquisadas. Nao
houve restricdo em relacdo ao idioma ou data de publicag&o. As referéncias encontradas foram
triadas em duas etapas, de forma independente, por dois avaliadores. Na primeira etapa, foram
rastreadas as referéncias com bases em seus titulos e resumos, e, na segunda etapa, 0s
textos completos foram avaliados frente aos critérios de inclusao e exclusdo. Os dados foram
extraidos por dois autores, utilizando-se formulario de extragdo de dados previamente
desenvolvido e testado. Como medida resumo da estimativa de tamanho do efeito, foi
calculada a diferenca média padronizada (DMP) ou a diferenga de média (DM) com intervalo de
confianca de 95% (IC 95%), para desfechos continuos; e o risco relativo (RR), para desfechos
dicotdmicos. Os dados referentes aos desfechos foram inseridos no programa RevMan, para a
realizacdo das metandlises, utilizando-se o modelo de efeitos randdmicos. A qualidade
metodoldgica dos ECRs foi avaliada por meio da tabela de risco de viés da Cochrane e dos
estudos CAD por meio dos dominios de validade interna do Downs and Black Checklist, de
acordo com os métodos previamente definidos no protocolo. A avaliacdo da qualidade do corpo
final de evidéncias foi realizada pelos critérios do GRADE, em seus cinco dominios, e
apresentada nas tabelas de resumo dos achados. Resultados: Foram incluidos trés ECRs e
dois estudos ndo randomizados CAD, compreendendo um total de 271 participantes e
comparando quatro diferentes tipos de intervencdo de iluminacdo. Os ECRs foram
considerados como apresentando alto risco de viés, de uma maneira geral. Os estudos CAD
foram considerados como tendo boa qualidade metodoldgica, porém com as limitacdes
inerentes ao desenho de estudo. As seguintes comparagdes foram avaliadas. Comparacgéo 1:
iluminacdo com alta temperatura de cor correlacionada (TCC) versus iluminagdo convencional
(dois estudos CAD); Comparacdo 2: diferentes esquemas de iluminacdo combinando
propor¢cbes distintas de luz por fonte indireta e direta, comparados entre si (um ECR);
Comparacao 3: aplicacdo individual de luz enriquecida no espectro azul versus nenhum
tratamento (um ECR); Comparacdo 4: administracéo individual de luz brilhante no periodo da
tarde versus administracdo do mesmo tratamento no periodo da manha, em individuos com
transtorno afetivo sazonal subsindrémico (um ECR). lluminagcdo com alta TCC associou-se a
melhora dos niveis de alerta (DMP = -0,69, IC95% = -1,28 a —0,10; Columbia Jet Lag Scale e
Karolinska Sleepiness Scale), porém sem influenciar o estado de humor, em seus aspectos
positivos (DM = 2,08, 1C95% = -0,1 a 4,26) e negativos (DM = -0,45, 1C95% = -1,84 a 0,94).
Esta intervencao foi considerada segura, estando associada a menor ocorréncia de eventos
adversos, quando comparada a iluminacdo convencional. Diferentes esquemas de iluminagao
combinando proporcdes distintas de luz por fontes diretas e indiretas ndo influenciaram o
estado de humor (DM = 1.00, IC95% = -2,86 a 4,86; n = 22; Beck Depression Inventory Il), ou
a ocorréncia de eventos adversos (DM = -0,10, IC95% = -0,92 a 0,72; n = 22). A exposi¢ao
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individual a luz enriquecida no espectro azul associou-se a melhora dos niveis de alerta (DM =
-3,30, 1C95% = -6,28 a —-0,32; Epworth Sleepiness Scale) e do estado de humor (DM = —4,8,
IC95% = -9,46 a —0,14; Beck Depression Inventory). A ocorréncia de eventos adversos ndo foi
relatada. Exposicdo individual & luz no periodo da tarde parece ser tao eficaz para melhorar o
humor quanto a exposi¢do a luz no periodo da tarde, em individuos com transtorno afetivo
sazonal subsindrémico (RR = 1,60, IC95% = 0,81 a 3,20; n = 30; Structured Interview Guide for
the Hamilton Depressive Rating Scale, versdo para transtorno afetivo sazonal). Ndo houve
diferenca entre os dois grupos em relacdo aos niveis de alerta (DM = 7,0, 1C95% = -10,18 a
24,18, n= 30; escala visual analédgica), ou em relacao a ocorréncia de eventos adversos (RR =
0,53, 1C95% = 0,26 a 1,07, n=30). Conclusdes: Existe evidéncia de muito baixa qualidade
baseada em dois estudos CAD indicando que iluminagdo com alta TCC possa melhorar os
niveis de alerta em trabalhadores diurnos, mas sem exercer influéncia sobre o humor. Existe
evidéncia de muito baixa qualidade, baseada em um estudo CAD, de que a iluminacdo com
alta TCC possa causar menos irritabilidade, desconforto ocular e cefaleia, quando comparada a
iluminag&o convencional. Existe evidéncia de baixa qualidade baseada em um ECR de que
diferentes proporc¢des de luz direta e indireta no ambiente de trabalho ndo afetem os niveis de
alerta ou humor. Existe evidéncia de muito baixa qualidade baseada em um ECR de que luz
brilhante administrada individualmente durante o periodo da tarde seja tao efetiva quanto a
administracdo do mesmo tratamento no periodo da manha, para a melhora dos niveis de alerta
e do humor em pessoas com transtorno sazonal subsindrémico.
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A exposicao a luz é fundamental para diversas funcfes biolégicas. Além
de possibilitar a visdo, a luz exerce outros efeitos, tais como a promocédo da
sincronizacao do relégio bioldgico ao ciclo claro-escuro determinado pela rotacdo da
Terra (Bonmati-Carrion et al. 2014), e a influéncia sobre a os niveis de alerta, a
cognicdo (Chellappa et al. 2011) e o estado de humor (Sahin & Figueiro 2013). Estes

efeitos sdo denominados efeitos nao visuais da luz.

O alerta pode ser compreendido como um estado comportamental e
fisiolégico, no qual ocorrem respostas adequadas a estimulos de origem endogena e
exogena. A compreensdo do construto alerta compreende multiplas dimensdes em
adicdo a vigilia, que é entendida como a capacidade de manter-se acordado. Assim, 0
conceito de alerta abrange outras esferas, tais como a atencédo, o controle de impulsos
e a motivacdo (Shapiro et al. 2006). Por questdes préticas, o alerta tem sido
considerado e avaliado meramente como o0 oposto de sonoléncia e de fadiga (Kaida,
Takahashi, Akerstedt, et al. 2006; Samn & Perelli 1982). De fato, os levantamentos
epidemioldgicos focam predominantemente na presenca de sintomas de sonoléncia,
em detrimento a avaliacdo do construto alerta, que envolve maior subjetividade e
discordancia. Dados epidemioldgicos evidenciam que até um quarto da populacéo
refere sonoléncia excessiva durante o periodo diurno (Drake et al. 2010; Ohayon et al.
1997). A prevaléncia do sintoma de sonoléncia diurna é também consideravel entre
trabalhadores diurnos, afetando cerca de 12% das mulheres e 7% dos homens (Doi &
Minowa 2003). A sonoléncia diurna entre trabalhadores € considerada como o
resultado de multiplas causas possiveis, tais como horarios de trabalho estendidos e
irregulares, tempo prolongado de deslocamento entre o domicilio e o ambiente de
trabalho e acumulo de fungBes, como a existéncia de um segundo emprego € 0O
trabalho doméstico, resultando na reducéo das horas de sono ao longo da semana de
trabalho (Doi et al. 2002). Este padrédo € conhecido como privacao parcial cronica de
sono. Além das causas relacionadas ao trabalho, atribuidas a privacéo parcial crénica
de sono, representam causas comuns de sonoléncia diurna excessiva a presenca de
transtornos do sono, tais como a apneia do sono, transtornos do ritmo circadiano e
outros, e a utllizacdo de medicamentos sedativos que apresentem meia vida

prolongada e consequente efeito residual.

A reducdo dos niveis de alerta pode acarretar em repercussdes
negativas, tanto para o individuo quanto para a organizacao de trabalho e a sociedade
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como um todo. A reducdo dos niveis de alerta prejudica a qualidade de vida, sob a
perspectiva do individuo, e compromete a produtividade, aumenta o absenteismo e 0s
riscos de acidentes ocupacionais, que representam fatores relevantes sob a

perspectiva organizacional e social (Liu et al. 2000; Mullins et al. 2014).

A luz também influencia o humor, sendo o humor definido como um
estado transitério de emocgdes pervasivas, nao orientadas a uma pessoa ou objeto
particular (Clark & Isen 1982), e, portanto, com o potencial de impactar o bem-estar, o
comportamento e o desempenho (Seibert & Ellis 1991). O entendimento que a
exposicdo a luz estd de alguma forma relacionada ao humor emergiu parcialmente do
reconhecimento do papel terapéutico da terapia com luz brilhante (fototerapia) nos

transtornos afetivos sazonais e ndo sazonais.

Adultos expostos a niveis de iluminacao insuficientes durante o periodo
diurno tém maior propensdo a exibir sintomas de depresséo atipica (Espiritu et al.
1994). Pessoas deprimidas exibem uma reducao de amplitude de ritmos fisiol6gicos,
tais como o ritmo de secrecdo de melatonina, de cortisol e de temperatura corporal
(Lanfumey et al. 2013), e estas alteracdes relacionadas aos ritmos endégenos, podem,

por sua vez, influenciar na fisiopatologia dos transtornos do humor.

Os niveis de iluminancia em ambientes fechados geralmente variam entre
100 a 200 Lux, raramente ultrapassando 500 Lux. Estes niveis de iluminancia sao
considerados insuficientes para a promocao dos efeitos ndo visuais da luz, o que pode
trazer consequéncias negativas particularmente para trabalhadores que passam a
maior parte do periodo diurno confinados a ambientes fechados (Hubert et al. 1998).
Este fato tem fundamentado o desenvolvimento de estratégias de iluminagdo com o
objetivo de melhorar os niveis de alerta e influenciar outros tipos de efeitos néo visuais
atribuidos a luz. O conhecimento cientifico relacionado ao papel da iluminacdo tem
evoluido ao longo das ultimas duas décadas, por meio de estudos realizados em
laboratério (Borisuit et al. 2015; Hoffmann et al. 2008) e no ambiente de trabalho
(Boubekri et al. 2014; Iskra-Golec et al. 2012; de Kort & Smolders 2010). Apesar do
recente avanco do conhecimento nesta &rea, ainda existem incertezas sobre quais
tipos de intervencédo de iluminacdo devem ser recomendadas, para a melhora efetiva

dos niveis de alerta e do estado de humor em trabalhadores diurnos.

As intervengcbes de iluminacdo abrangem uma vasta gama de

modalidades de intervencdo, incluindo desde abordagens naturalisticas como a
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exposicdo a luz natural em ambientes de trabalho bem planejados, até abordagens
demandando tecnologias avancadas, como a modificacdo de iluminacdo em termos de

iluminancia (intensidade) e de espectro de luz (comprimento de onda).

Exemplos de intervencdo de iluminagcdo incluem: diferentes niveis de
iluminancia; manipulacdo do espectro de luz ou da temperatura de cor correlacionada
(TCC); intervencdes combinadas, envolvendo tanto modificagbes em termos da
iluminancia, quanto em termos do espectro de luz ou da TCC; exposicdo a luz natural;
exposicao a iluminacdo com fontes de luz diretas ou indiretas e a aplicacéo individual
de luz. Além da grande diversidade das modalidades de intervencdo de iluminacéo,
existe ainda consideravel variabilidade em termos da intensidade (dosagem), duracéo e
horério de administracdo da intervencédo, e do comparador utilizado. Considerando a
impossibilidade pratica do emprego de um controle inativo, ou seja, auséncia completa
de luz, os comparadores envolvem sempre algum tipo de intervencao ativa. Luz
policromética branca e luz com diferentes niveis de ilumindncia ou de TCC

representam os comparadores mais utilizados.

Exposicao a luz com altos niveis de iluminancia reduz a atividade cerebral
na faixa delta (ondas lentas) (Kuller & Wetterberg 1993), que sé&o indicativas de um
estado de sonoléncia em condicdes fisiologicas. Este fato corrobora a hip6tese que a
luz em maior intensidade pode estar associada a um padrdo eletrencefalogréafico
compativel com maior ativacdo cerebral e com o estado de alerta. Luz brilhante reduz
0s niveis de sonoléncia, quando aplicada no periodo noturno (Cajochen et al. 2000), e
também no periodo diurno (Phipps-Nelson et al. 2003). Adicionalmente, a luz brilhante
ativa areas do sistema nervoso central responséveis pela promoc¢ao de vigilia, como o
tronco encefalico, o tdlamo e regides especificas do hipotdlamo (Vandewalle et al.
2006; Vandewalle et al. 2007), também se associando a melhora do desempenho em

diversas tarefas. (Boyce et al. 1997).

A formacdo de imagens visuais depende basicamente de cones e
bastonetes localizados na retina, porém os efeitos nédo visuais da luz também tém sido
atribuidos as células ganglionares intrinsicamente fotossensiveis da retina, um terceiro
tipo de célula retiniana que contém um fotopigmento especifico chamado melanopsina.
A sensibilidade da melanopsina € maxima para ondas com comprimento de onda curto,
no espectro azul da luz, diferindo, neste aspecto, dos cones e bastonetes, que

apresentam maior sensibilidade para luz com um comprimento de onda maior (Berson
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et al. 2002). Os cones e bastonetes também estdo envolvidos nos efeitos ndo visuais
da luz, porém em menor grau (Hubbard et al. 2013). A modificacdo do espectro de luz
para obter luz enriquecida no espectro azul objetiva potencializar a estimulacdo das
células ganglionares intrinsicamente fotossensiveis da retina, e assim, melhorar os
niveis de alerta. Entretanto, a acdo promotora dos niveis de alerta da luz ndo se
restringe ao espectro azul da luz. Exposicdo a luz vermelha também aumenta a
percepcdo subjetiva dos niveis de alerta e a atividade elétrica cerebral na faixa beta,
tipicamente predominante durante a vigilia (Plitnick et al. 2010), além de melhorar o
desempenho (Sahin et al. 2014), possivelmente por meio da ativacdo de cones e
bastonetes e de mecanismos independentes do sistema circadiano.

Portanto, dois mecanismos de acdo sdo implicados na geracdo dos
efeitos ndo visuais da luz: uma via circadiana por meio da estimulacdo do nucleo
supraquiasmatico, levando a consequente inibicdo da secrecdo de melatonina, que é
altamente mediada pelas células ganglionares intrinsicamente fotossensiveis da retina;
e um efeito direto, independente do sistema circadiano (Cajochen 2007; Chang et al.
2013). A extensdo da participacdo das células ganglionares intrinsicamente
fotossensiveis da retina ou dos cones e bastonetes ainda ndo é totalmente
compreendida. Este debate tedrico traz implicacdes préaticas considerando o pico de
sensibilidade da melanopsina e de outras opsinas. Entretanto, uma das limitacdes
desta abordagem dicotbmica € a impossibilidade de isolar o efeito ndo visual da luz
processado pela via circadiana, dos efeitos diretos da luz. A maioria dos estudos se
propondo a elucidar os efeitos diretos da luz é realizada durante o periodo diurno,

guando a influéncia circadiana é mais restrita, mas ainda possivel.

A exposicao insuficiente ou inadequada a luz tem sido associada com
niveis reduzidos de alerta e impacto negativo sobre o humor. Entretanto, muitos
estudos avaliando a eficacia das intervencdes de iluminacdo tém sido conduzidos em
laboratorios, e ndo nos locais de trabalho, o que pode comprometer a generalizagao
destes achados. Uma revisdo sistemética de intervencdes de iluminagédo aplicadas no
local de trabalho e focando na melhora dos niveis de alerta e humor contribuira para o

esclarecimento sobre a efetividade e seguranca destas intervencgdes.
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1.1 Objetivos

1.1.1 Objetivo geral
Avaliar a efetividade e seguranca de intervengbes de iluminagcdo no
ambiente de trabalho para melhora do estado de humor e dos niveis de alerta em

trabalhadores diurnos.

Pergunta da pesquisa

As intervencdes de iluminacdo séo efetivas e seguras para melhora do
niveis de alerta e do estado de humor em trabalhadores diurnos?

P (populacé&o) = trabalhadores diurnos.

| (intervencdo) = intervencgdes de iluminacéao.

C (controle) = outra condicao de iluminacdo ou nenhuma intervencao.

O (“outcomes”) = estado de humor, alerta e eventos adversos.

Hipotese

Determinados tipos de intervencdes de iluminagdo sdo mais efetivos,
em relacdo a melhora dos niveis de alerta e do humor em trabalhadores diurnos, e

também séo seguras.
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2.1 Estudos pioneiros

Os efeitos de diferentes condigcbes de iluminacdo no ambiente de
trabalho vém sendo alvo de investigacédo, desde os denominados experimentos de
Hawthorne. Estes experimentos foram conduzidos entre 1924 e 1927 na companhia
Hawthorne Works of Western Electric Company, em Cicero, lllinois, com o intuito de
avaliar se diferentes condi¢cbes de iluminacdo poderiam ter efeito positivo sobre o
aumento da produtividade dos funcionarios da fabrica. As condi¢des experimentais
envolviam a exposicao a diferentes niveis de iluminancia, oscilando entre 28 lux a 723
lux, durante 1 a 24 dias (Izawa et al. 2011).

Diversas limitacbes na concepcdo e conducdo destes experimentos,
aliadas a presenca de cointervencgfes, como a intensificacdo no modo de supervisdo
tanto dos funcionarios do grupo experimental, quanto do grupo controle, prejudicaram a
credibilidade e a consisténcia dos resultados obtidos. (Izawa et al. 2011). Embora
inconclusivos, e com importantes limitacdes metodoldgicas, estes experimentos podem
ser considerados como um marco da investigacdo cientifica na area. Curiosamente,
estes experimentos induziram ao reconhecimento de que a aplicagdo de
cointervencdes e as questdes motivacionais e outras questbes comportamentais
relacionadas aos participantes de pesquisa atuam como fonte importante de viés,
dando origem ao termo efeito Hawthorne, atualmente aplicado em diferentes areas
(Sedgwick & Greenwood 2015).

O fato de estes experimentos terem sido conduzidos muitas décadas
antes que se houvesse compreendido as fun¢cées nao visuais da luz e suas bases
fisiologicas reforca o seu carater pioneiro na area. A medida que os aspectos
fisiolégicos por tras das respostas bioldgicas a exposicdo a luz seguem sendo
elucidados, novos estudos sobre os efeitos clinicos da exposicdo a luz vem sendo
conduzidos tanto em ambiente laboratorial quanto em ambientes naturalisticos, tais
como o ambiente de trabalho, e desta foma trazendo respostas mais robustas do ponto

de vista cientifico.
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2.2 Efeitos nado visuais da luz

A importancia da luz para a formacdo de imagens visuais pelo sistema
visual é intuitiva e inquestionavel. Na auséncia completa de luz, as imagens visuais nao
podem ser formadas. A transmisséo do estimulo luminoso para a formacgéo de imagens
depende primordialmente de dois subtipos celulares presentes na retina, 0s cones e
bastonetes, assim como da integridade das vias que conectam a retina ao cortex
visual.

Os efeitos ndo visuais da luz se fazem menos evidentes, mas tém sido o
foco de extensa investigacdo, devido a sua importancia para diversas funcdes
biologicas. Estes efeitos incluem os efeitos circadianos, como a sincronizagdo dos
ritmos enddgenos ao ambiente externo, a supressdo da melatonina e a mudanca de
fase de ritmos enddgenos, assim como os efeitos imediatos da luz na promocéo da
resposta de alerta (Figueiro et al. 2018).

Os efeitos ndo visuais da luz sdo mediados principalmente pelas células
ganglionares intrinsicamente fotossensiveis da retina, primeiramente descritas por
Berson e colaboradores (Berson et al. 2002). Este subtipo celular contem o
fotopigmento melanosina, que apresenta algumas caracteristicas peculiares em relacéo
as opsinas presentes nos cones e bastonetes (Provencio et al. 1998). Em primeiro
lugar, a melanopsina apresenta uma maior sensibilidade a luz com curto comprimento
de onda, ou seja, luz no espectro azul, diferentemente do padrdo de fotosensibilidade
das opsinas presentes em cones e bastonetes (Lockley et al. 2003). Os estimulos
luminosos necessarios para estimular as células ganglionares intrinsicamente
fotossensiveis da retina precisam durar varios segundos ou mais, enquanto as
respostas do sistema visual sdo observadas apos estimulos com duracdo de apenas
alguns milisegundos (Nelson & Takahashi 1991). Adicionalmente, as células
ganglionares intrinsicamente fotossensiveis da retina emitem projecfes para o nucleo
supraquiasmatico, por meio do trato retino-hipotalamico, constituindo assim, uma via de

transmisséo do estimulo luminoso paralela ao sistema visual (Hattar et al. 2002).

2.2.1 Efeitos circadianos da luz

A existéncia de ritmicidade nas fungbBes bioldégicas com periodo

aproximado as 24 horas do dia, e por isso, chamada circadiana (do latim circa diem) foi
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identificada pelo astronomo francés Jacques d’Ortous de Marain, em 1729. O
experimento conduzido por de Marain consistiu na observacdo do padrdo de abertura
das folhas de Mimosa pudica, em condi¢cdes de auséncia de exposi¢do a luz natural.
Quando expostas as condi¢Bes naturais de luminosidade, as folhas de Mimosa pudica
apresentam a peculiaridade de permanecerem abertas durante o dia e de se fecharem
naturalmente durante o periodo noturno. O experimento conduzido por de Marain
evidenciou que esta espécie vegetal € capaz de preservar o padrao ritmico de abertura
e fechamento de sua folhagem, mesmo na auséncia de estimulos luminosos externos,
sugerindo a existéncia de mecanismos regulatérios internos. Este experimento € tido
como a primeira evidéncia consistente da existéncia de um reldgio biolégico em um ser
vivo (Golombek & Rosenstein 2010).

No inicio da década de 1970, a ritmicidade circadiana de diversas
funcgbes bioldgicas, tais como o ciclo sono-vigilia, a secre¢do de melatonina e cortisol e
a temperatura corporal central, comecou a ser mais bem compreendida, como
resultado de estudos conduzidos em animais e, posteriormente, em humanos.

A compreensdao de que o nucleo supraquiasmatico do hipotdlamo seria a
principal estrutura responsavel pela geracdo dos ritmos circadianos endégenos se fez
possivel a partir dos experimentos conduzidos independentemente nos laboratdrios de
Zucker e Moore. Estes experimentos demonstraram que a lesdo experimental do
ndcleo supraquiasmatico induz a perda da ritmicidade circadiana das funcdes
biologicas (Stephan & Zucker 1972; Moore & Eichler 1972). A evidéncia laboratorial
definitiva do papel do ndcleo supraquiasmético como estrutura responsavel pela
geracdo dos ritmos circadianos veio a ser produzida varios anos mais tarde, pela
demonstracdo do restabelecimento da ritmicidade circadiana apds o transplante de
células fetais do nucleo supraquiasmatico em animais previamente submetidos a
lesGes experimentais desta estrutura (Ralph et al. 1990).

Posteriormente, a descoberta de mecanismos de expressdo génica
oscilatoria dos chamados gene de relogio (clock genes), tais como os genes Clock,
Bmall, Perl, Per2, Cryl e Cry2 aumentou a compreensao sobre a complexidade das
estruturas do reldgio biolégico e sobre os mecanismos de integracdo entre o nucleo
supraquiasmatico e os reldgios periféricos (Mohawk et al. 2012).

O relégio biolégico, composto pelo nucleo supraquisamatico e pelos

relogios periféricos, apresenta duas caracteristicas fundamentais. A primeira



Revisdo da literatura |11

caracteristica se relaciona a capacidade de manter uma atividade oscilatéria
circadiana, mesmo na auséncia de influéncias externas. A segunda caracteristica
determinante do relégio biolégico é a capacidade de promover a sincronizacdo dos
ritmos enddégenos com o ambiente externo. Esta sincronizacdo se faz por meio das
chamadas pistas temporais (zeitgebers). As pistas temporais sdo definidas como as
caracteristicas ambientais e sociais que fornecem informacfes ao reldgio bioldgico,
possibilitando a sincronizacdo dos ritmos biolégicos entre si e em relacdo ao meio
ambiente (Quante et al. 2018). A luz representa a principal pista temporal e, portanto, o
agente sincronizador mais determinante entre o ciclo-claro escuro, imposto pela
rotacdo da Terra, e 0s ritmos bioldgicos circadianos enddgenos (Pittendrigh 1964).
Pistas temporais ndo foticas exercem um papel secundario na sincronizagéo, incluindo
a alimentacdo, atividade fisica e atividades sociais (Stephan 2002; Korczak et al. 2008).

Além de promover a sincronizacdo dos ritmos endégenos ao ambiente
externo, a exposicdo a luz induz a supressdo da melatonina e também consegue
promover mudancas de fase nos ritmos enddégenos (Duffy & Czeiler 2009). Estes

efeitos, em conjunto, sdo denominados efeitos circadianos da luz.

2.2.2 Efeitos diretos da luz

Além da sincronizacdo dos ritmos enddgenos com o ambiente, outras
funcdes nao visuais da luz tém sido descritas e investigadas, dentre as quais os efeitos
imediatos da luz na promocdo da resposta de alerta. Embora as bases
neurofisiolégicas que expliguem estes efeitos ainda ndo tenham sido completamente
elucidadas, diversas evidéncias advindas de estudos laboratoriais convergem em
associar a exposicao a luz ao efeito imediato promotor de alerta.

A exposicao a luz reduz a autopercepcao de sonoléncia e se associa a
uma melhora do desempenho neurocomportamental, reduzindo erros causados por
lapsos de atencédo aos testes de atencao sustentada (Campbell & Dawson 1990;
Daurat et al. 1993; Lavoie et al. 2003). A exposicdo a luz também reduz a densidade
espectral do eletrencefalograma nas faixas delta, theta e alfa, associadas ao estado
fisiologico de sonoléncia (Daurat et al. 1993; Cajochen et al. 2000, Killer & Wetterberg
1993).
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As evidéncias de uma relacdo dose-efeito entre a intensidade do
estimulo luminoso e a intensidade da resposta corroboram a hipotese de uma
associacdo causa-efeito entre a exposicdo a luz e a melhora dos niveis de alerta. No
estudo conduzido por Cajochen e colaboradores, os participantes de pesquisa foram
expostos a diferentes niveis de iluminancia e avaliados por escalas de sonoléncia,
eletrencefalograma e eletroculograma, entre outros métodos de avaliacdo. A magnitude
da resposta das respostas obtidas, seja pela avaliacdo subjetiva ou pelos métodos
objetivos (eletrencefalograma e eletroculograma) mostrou-se dependente da
intensidade do estimulo, sendo que metade da resposta maxima de alerta foi obtida
com exposicao a 100 lux, o que corresponde a condi¢des convencionais de iluminacao
artificial (Cajochen et al. 2000).

Postula-se que os efeitos imediatos de promocdo de alerta,
manifestados através de monitorizacdo por eletrencefalograma, eletroculograma ou
mesmo por escalas, sejam mediados pelas mesmas vias retinohipotalamicas
envolvidas nos efeitos circadianos. Entretanto, diferentemente da acao circadiana da
luz, primariamente dependente do nucleo supraquiasmético, as areas cerebrais
envolvidas na resposta imediata de promocao do alerta parecem ser mais difusas e
ainda ndo sdo completamente conhecidas. Areas candidatas incluem o préprio ndcleo
supraquiasmatico, a area pretectal, o folheto intergeniculado e o nudcleo pré-éptico
ventrolateral do hipotdlamo (VLPO) (Miller et al. 1998; Harrington 1997; Lu et al. 1999).

2.3 Efeitos da exposicao insuficiente a luz

A exposicdo a luz tem uma influéncia crucial sobre a grande maior parte
dos organismos vivos. Do ponto de vista evolutivo, as espécies animais se adaptaram
ao ciclo claro-escuro bem definido, proporcionado pela rotacdo da Terra. A partir do
advento do uso da eletricidade, e com os habitos relacionados a vida contemporanea,
como a permanéncia em ambientes fechados durante a maior parte do periodo diurno
e a exposicao excessiva a luz durante o periodo noturno, a exposi¢ao ao ciclo claro-
escuro torna-se irregular e inadequada, com exposicao insuficiente a luz durante o
periodo diurno e exposicao a luz nos momentos inapropriados. A exposic¢ao insuficiente

a luz durante o periodo diurno apresenta um impacto negativo sobre a saude,
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proporcionando quadros como alteracdes do humor e desregulagdo do ciclo sono-
vigilia.

O transtorno afetivo sazonal representa um exemplo bem definido da
associacdo entre exposicdo insuficiente a luz e efeitos negativos na saude. O
transtorno afetivo sazonal € considerado um subtipo de depressdo maior, onde o
padrdo recorrente de episédios depressivos durante o inverno é identificado, na
auséncia de fatores estressores (Lam & Levitan 2000). O transtorno afetivo sazonal &
mais prevalente em paises do hemisfério norte, situados a uma maior latitude, onde a
exposicdo a luz natural € mais reduzida durante o periodo do inverno (Potkin et al.
1986). Diversos fatores tém sido investigados na fisiopatologia dos transtornos afetivos
sazonais, tais como a alteracéo do perfil de secrecdo de melatonina, mudancas de fase
do ciclo sono-vigilia, além de fatores genéticos e fatores relacionados a
neurotransmissao serotoninérgica (Lam & Levitan 2000). Adicionalmente, uma maior
prevaléncia de sintomas depressivos nao sazonais tem sido observada em individuos
com exposicao insuficiente a luz durante o periodo diurno, mesmo em localidades com
maior abundéncia de luminosidade natural (Espiritu et al. 1994).

Os efeitos da exposicédo insuficiente a luz tém sido também investigados
em outros contextos. ldosos com quadros demenciais ndo institucionalizados tém
exposicao a luz em niveis inferiores aos observados em idosos saudaveis, 0 que
parece contribuir para os transtornos do ciclo sono-vigilia comumente encontrados
nesta populacdo (Campbell et al. 1988). Também em idosos com transtornos cognitivos
institucionalizados, a exposi¢cao a niveis insuficientes de luz durante o periodo diurno
tem sido associada a reducdo dos niveis de secre¢do de melatonina e as altera¢des do

ciclo-sono vigilia e a outras alterac6es comportamentais (Mishima et al. 2001).

2.4 A luz como tratamento

A importancia da exposicdo a luz na regulacédo do ciclo sono vigilia tem
justificado a sua utilizagdo como estratégia terapéutica em diversas situagdes clinicas.
A terapia com luz brilhante, também denominada fototerapia, é aplicada pela utilizagéo
de dispositivos capazes de emitir luz brilhante, comumente denominados light box, ou
pela utilizacdo de visores de luz direcionados aos olhos (Pail et al. 2011). Os protocolos

para aplicacdo de luz brilhante incluem esquemas variados de exposicdo a luz,
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variando entre 2.500 lux por duas horas a 10.000 lux por 30 minutos de exposi¢cao
(Levitan 2007).

De uma maneira geral, a terapia com luz é considerada uma modalidade
de tratamento acessivel e relativamente segura, por ndo se associar a efeitos residuais
ou tolerancia, embora eventos adversos associados a esta modalidade de tratamento,
tais como cefaleia, irritacdo ocular, hiperativacdo autondémica, e possibilidade de
inducado de quadros de mania tenham sido descritos (Terman & Terman 2005).

As situacfes clinicas nas quais a terapia com luz brilhante tem sido
utilizada incluem os transtornos depressivos sazonais e ndo sazonais, 0S transtornos
do ritmo circadiano, entre outros.

A exposicao a luz brilhante tem sido preconizada como uma estratégia
preventiva de transtornos depressivos sazonais. A eficacia desta modalidade de
tratamento € atualmente bem estabelecida, sendo que a reducdo da incidéncia de
transtorno afetivo sazonal associada ao tratamento € estimada em 36% (Nussbaumer
et al. 2015). Esta acéo é atribuida, pelo menos parcialmente, ao efeito promotor da luz
na regulacdo dos ritmos circadianos, com possivel mediacdo dos sistemas
serotoninérgico e dopaminérgico (Harrison et al. 2015; Rosenthal & Wehr 1992).

Os efeitos do tratamento com luz brilhante em individuos com
transtornos depressivos ndo sazonais tém sido investigados em ensaios clinicos
randomizados, tanto como tratamento Unico, quanto como terapia adjuvante ao
tratamento farmacoldégico ou a outras modalidades de tratamento ndo farmacoldgico.
Uma revisdo sistematica com inclusdo de 20 ensaios clinicos randomizados, utilizando
a aplicacdo de luz brilhante entre 400 a 10.000 lux, com até quatro semanas de
tratamento, evidenciou que a terapia com luz brilhante é efetiva para transtornos
depressivos ndo sazonais, especialmente se aplicada no inicio do quadro e no periodo
da manha (Tuunainen et al. 2004).

Especificamente para tratamento dos transtornos do ritmo circadiano, de
acordo com as diretrizes de tratamento da Academia Americana de Medicina do Sono
baseadas nas evidéncias disponiveis, a terapia com luz brilhante esta recomendada no
tratamento de adultos com transtorno de avanco da fase de sono, no tratamento de
criangas e adolescentes com transtorno de atraso de fase de sono, no tratamento de

idosos com quadros demenciais e transtorno do ciclo sono-vigilia irregular, e para os



Revisdo da literatura |15

transtornos circadianos extrinsicos (transtorno do trabalho em turno e transtorno de Jet
lag) (Morgenthaler et al. 2007; Auger et al. 2015).

Estudos investigando os efeitos das intervengdes de iluminacdo ou da
aplicacao de luz em um contexto mais amplo, envolvendo populacdes ndo acometidas
por doengas psiquiatricas ou neuroldgicas, sdo mais escassos. Desta forma, observa-
se ainda uma incerteza sobre os efeitos de intervencdes de iluminacdo em ambientes

naturalisticos, tais como o ambiente de trabalho.



3 METODOS
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3.1 Desenho do estudo

Revisdo sistematica da literatura de ensaios clinicos randomizados
(ECRs) e nédo randomizados, de acordo com a metodologia do Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions (Higgins & Green 2011).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal
de S&o Paulo, numero CAAE: 58743516.0.0000.5505. (Apéndice 1).

O protocolo desta revisdo sistemética foi publicado sob o titulo
“Workplace lighting interventions for improving mood and alertness in daytime workers”,
em 2016 na Cochrane Database of Systematic Reviews (Apéndice 2) e posteriormente
atualizado na mesma base de dados, com a inclusdo da versdo completa da revisao

sistemética (Pachito et al. 2018).

O relato desta revisdo seguiu as recomendacdes do PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Review and Meta-analyses: The Prisma Statement)

para relato de revisdes sisteméaticas de intervencao (Liberati et al. 2009).

3.2 Local da pesquisa

Esta revisdo sistematica foi conduzida no Programa de Pds-Graduacéo

em Saude Baseada em Evidéncias da Universidade Federal de S&o Paulo (UNIFESP).

3.3 Critérios de elegibilidade para incluséo de estudos
3.3.1. Tipos de estudo

Foram considerados elegiveis para a inclusdo ensaios clinicos
randomizados (ECRs) e nao randomizados do tipo controlado antes e depois (CDA) e
séries temporais interrompidas com pelo menos trés medidas antes da aplicacdo da
intervencdo e trés medidas apdés a aplicacdo da intervencdo. Foram considerados
estudos com alocacao individual ou agrupada (deste ponto em diante denominada

como cluster), com desenho paralelo ou cruzado (cross-over). A inclusdo de estudos
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nao randomizados baseou-se na premissa de que intervencbes de iluminacdo séo
frequentemente instituidas coletivamente, ao invés de serem aplicadas individualmente.
Apenas estudos conduzidos no ambiente real de trabalho foram incluidos, ndo tendo

sido considerados os estudos conduzidos em laboratorio.

3.3.2 Populacéao

A populagao de interesse foi considerada como trabalhadores com idade
superior a 18 anos, exercendo trabalho exclusivamente em ambientes fechados, e
durante o periodo compreendido entre 7 horas e 22 horas, independentemente do tipo
de trabalho exercido, da area profissional e da presenca de comorbidades. Os critérios
de inclusdo do estudo foram definidos de forma a representar toda a populacdao de

trabalhadores diurnos.

Foram excluidos os estudos realizados com trabalhadores em turnos.
Foram também excluidos os estudos que incluiram uma populacdo mista, ou seja,
trabalhadores diurnos e trabalhadores em turno, a menos que os resultados dos
trabalhadores diurnos fossem apresentados separadamente. Trabalhadores em turno
foram excluidos, visando minimizar fatores confundidores como a dessincronizacao
circadiana e a privacdo de sono, responsaveis por tornar esta populacéo

potencialmente diferente em relagdo aos efeitos das intervengdes de iluminacao.

3.3.3 Tipos de intervencao

Foram considerados estudos avaliando as seguintes intervencdes de

iluminacao, definidas a priori:

¢ Diferentes niveis de iluminancia comparados entre si,

e Luz com composicao espectral diferenciada, por exemplo, luz enriquecida
no espectro azul versus luz policromatica, ou luz branca (acima de 5000
K), versus luz quente (abaixo de 5000 K).

¢ lluminacao natural versus iluminacgéao artificial

e Fototerapia versus nenhuma intervengao ou terapia sham.
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3.4 Desfechos

O escopo desta revisdo foi avaliar a efetividade de intervencdes de

iluminacdo sobre o estado de humor e alerta, considerando a existéncia de racional

biolégico e evidéncias advindas de estudos laboratoriais. Estes desfechos foram

definidos a priori, conforme mencionado no protocolo da revisao sisteméatica.

3.4.1 Desfechos primarios

Foram incluidos estudos que analisaram como desfechos primérios os

seguintes aspectos relacionados aos efeitos da intervencéo:

Avaliacado dos niveis de alerta, por meio da utilizacdo de instrumentos de
avaliacdo objetiva e subjetiva. Possiveis instrumentos para a avaliagao
objetiva dos niveis de alerta incluiram monitorizacdo de parametros
biolégicos associados a reducdo dos niveis de alerta, tais como
eletroencefalograma, pupilografia ou reflectancia ocular. A avaliacao
subjetiva dos niveis de alerta incluiu a autopercepcdo dos niveis de
alerta, sonoléncia e fadiga, por meio da utilizacdo de escalas e
instrumentos validados, tais como Karolinska Sleepiness Scale (Kaida,
Takahashi, Akerstedt, et al. 2006), Stanford Sleepiness Scale
(Herscovitch & Broughton 1981), Epworth Sleepiness Scale (Johns 1991),
Samn Perelli Fatigue Check List (Samn & Perelli 1982) e escalas visuais

analodgicas.

Humor, avaliado por escalas e questionarios validados tais como Profile
of Mood States (POMS) (Morfeld et al. 2007), Positive and Negative Affect
Schedule (PANAS) (Watson et al. 1988), ou escalas avaliando sintomas
relacionados a humor depressivo, tais como o Hamilton Rating Scale for
Depression (Hamilton 1960) e Beck Depression Inventory (Beck et al.
1961).
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3.4.2 Desfechos secundarios

Eventos adversos, tais como: irritacdo e desconforto ocular, cefaleia,
fotossensibilidade, irritabilidade e insbnia, foram avaliados como desfechos

secundarios.

3.5 Métodos de pesquisa para identificagcdo dos estudos

3.5.1 Busca eletronica

As bases de dados eletrénicas utilizadas para identificacdo dos estudos

foram:

e Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), via Wiley
Cochrane Library;

e Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), via
PubMed;

e Excerpta Medica Database (Embase), via Elsevier;
e The PsycINFO Database, via PROQUEST;

e NIOSHTIC, via OSH-UPDATE;

e NIOSHTIC-2, via OSH-UPDATE;

e HSELINE, via OSH-UPDATE;

e CISDOC, via OSH-UPDATE;

e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS),
via Biblioteca Virtual em Saude (BVS);

e SCOPUS, via EBSCOhost.
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As estratégias de busca para cada base de dados utilizaram os
descritores oficiais relacionados a populacao, intervencao e desfechos da pergunta de
pesquisa, assim como seus diversos sinbnimos, com o objetivo de obter a maximizacao

da sensibilidade (Anexos 1a7).

Foram também pesquisados estudos em andamento ou recém-concluidos
registrados no International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP), da Organizagao

Mundial da Saude (OMS) (http://apps.who.int/trialsearch/default.aspx) e no

ClinicalTrials.gov (www.clinicaltrials.qgov). (Anexos 8 e 9).

As buscas foram realizadas no periodo compreendido entre 5 e 7 de
marco de 2017, com excec¢do da busca nas bases HSELINE, CISDOC, NIOSHTIC,
NIOSHTIC-2, realizada em 17 de marco de 2017. Todas as bases foram pesquisadas
desde sua origem até a data da busca. As buscas foram atualizadas em janeiro de
2018. Nao houve restricdo em relacédo ao idioma ou ano de publicacéo e ao estado de
publicacdo (estudos publicados, ndo publicados, publicados como resumos de

conferéncias ou estudos em andamento).

3.5.2 Pesquisa em outras fontes

Métodos para identificacdo de estudos adicionais incluiram a busca
manual das listas de referéncias dos estudos incluidos e de revisoes narrativas sobre o

tépico e também o contato com especialistas da area.

3.6 Selecao dos estudos e coleta dos dados

3.6.1. Selecéo de estudos

Dois autores da revisdo (DVP e RR) avaliaram de forma independente os
titulos e resumos dos estudos obtidos por meio das estratégias de busca. Em seguida,
as referéncias que atenderam aos critérios de elegibilidade foram separadas para

analise mais detalhada, por meio da leitura do texto completo do artigo. Discordancias
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em cada etapa foram resolvidas por meio de consenso. Todas estas etapas foram

realizadas por meio do software Eppi Reviewer (Thomas et al. 2010).

3.6.2. Coleta de dados

Um revisor (DVP) realizou a extracdo dos dados das caracteristicas dos
estudos, por meio da utilizacdo de formulario previamente desenvolvido e adaptado
para a pergunta de pesquisa (Effective Practice and Organisation of Care (EPOC),
2013) (Anexo 10). Foram extraidos dados referentes a identificagdo do estudo, critérios
de elegibilidade, aspectos metodologicos (desenho do estudo, unidade de alocacao,
meétodo de randomizacdo, analise), caracteristicas dos participantes, das intervencdes
e comparacbes, desfechos analisados, tempo de acompanhamento (follow-up) e
resultados. A extragdo dos dados relacionados aos desfechos foi checada por um
segundo revisor (RR). Nas situacdes em que dados relevantes ndo foram relatados na
publicacdo, os autores de correspondéncia ou o primeiro autor de cada estudo foram

contatados para esclarecimentos adicionais.

3.7 Avaliacdo da qualidade metodolégica e do risco de viés dos estudos

incluidos

Dois revisores (DVP e RR) avaliaram de modo independente o risco de
viés de cada estudo incluido na revisdo sistematica, por meio da utilizacdo de
ferramentas amplamente validadas. A escolha da ferramenta e inclusdo de dominios
adicionais de viés para cada estudo baseou-se no desenho do estudo e na forma de

alocacéao dos participantes, conforme descrito abaixo.

ECRs foram avaliados de acordo com as recomendacfes da Cochrane,
utilizando-se a ferramenta denominada Tabela de Risco de Viés (Risk of Bias, RoB
tool) conforme descrito no capitulo 8.5 do Cochrane Handbook for Systematic Reviews
of Interventions (Higgins & Green 2011). A tabela do risco de viés € composta por sete

dominios:

e Geracdo da sequéncia de alocacdo — avalia o método utilizado para

gerar a sequéncia de alocacao. ldealmente, os métodos de randomizacéo
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devem ser descritos em detalhes suficientes para determinar se o estudo
produziu grupos verdadeiramente comparaveis, isto €, se houve
imparcialidade na alocacdo dos participantes para as intervencdes. A
randomizacdo realizada de forma adequada torna a sequéncia de
alocacao imprevisivel.

Sigilo de alocacdo — se refere ao método utilizado para ocultar a
sequéncia de alocacdo, como por exemplo, a utilizacdo de envelopes
opacos lacrados, contendo a alocacdo dos participantes, ou a utilizacao
de uma central telefGnica.

Mascaramento dos participantes e profissionais — se refere aos
meétodos utilizados para que participantes e profissionais envolvidos na
aplicagdo ou no recebimento da intervengdo permanegam sem O
conhecimento do tipo de tratamento sendo aplicado (intervencdo ou

controle).

Mascaramento dos avaliadores dos desfechos — se refere aos
meétodos utilizados para que avaliadores de desfecho permanecam sem o
conhecimento do tipo de tratamento recebido por cada participante

(intervencgao ou controle).

Dados incompletos de desfechos — se refere as perdas de
acompanhamento ou exclusdo dos pacientes nas analises realizadas.
Para avaliacdo deste dominio de viés, considera-se o0 numero de
participantes que ndo completaram o estudo, o desequilibrio do nimero
de perdas entre os diversos bracos do estudo, as razes das perdas, além

de técnicas utilizadas para a andlise dos dados.

Relato seletivo dos desfechos — se refere as discordancias entre o
relato dos desfechos e a forma inicial em que os desfechos foram
planejados. Tal discrepancia pode ser avaliada por meio dos protocolos
de estudos previamente registrados, quando disponiveis, assim como por
meio dos métodos relatados na prépria publicagdo do estudo. Deve-se
considerar que as andlises que apresentam diferencas significativas entre
0S grupos sao mais propensas a serem relatadas que aquelas que nao

demonstram diferencas significativas.
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e OQutras fontes de viés — avalia o risco de viés decorrente de outros
fatores nédo classificados previamente, por exemplo, desequilibrio entre

caracteristicas dos participantes nos diferentes bracos do estudo.

Na avaliacdo de ECRs com desenho cruzado (cross-over), ou com
alocacao de participantes por clusters, foram adicionados outros dominios, conforme
recomendado pela Cochrane (Higgins & Green 2011). Na avaliacdo de ensaios clinicos
com alocacao por clusters, foram considerados os dominios adicionais de viés de
recrutamento, desequilibrio de linha de base, perda de seguimento de clusters,
técnicas de analise estatistica e comparabilidade dos resultados com estudos com
alocacao individual. Para estudos com desenho cruzado (cross-over), os dominios
adicionados foram efeito residual (carry-over), disponibilidade de dados para os dois
periodos, técnicas de andlise estatistica e comparabilidade dos resultados com estudos
paralelos.

Ensaios clinicos ndo randomizados foram avaliados pelo Downs e Black
Checklist (Downs & Black 1998), em sua secdo de validade interna, que avalia os
seguintes dominios:

e Mascaramento de participantes;

e Mascaramento de avaliadores de desfecho;

e Analises ndo planejadas anteriormente, como, por exemplo,

analise de subgrupos;

e Tempo de acompanhamento semelhante entre os diferentes

bracos do estudo;

e Adequacgdo da analise estatistica realizada, como, por exemplo,

utilizacdo de testes ndo paramétricos para amostras pequenas;

e Aplicacéo da intervencao conforme previamente planejado;

e Validade das medidas de desfecho;

e Recrutamento de participantes dos diferentes bracos de estudo a

partir da mesma populacgéao;

e Recrutamento de participantes dos diferentes bracos de estudo

durante o0 mesmo periodo;

e Randomizacao;

e Sigilo de alocacéo;
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e Ajuste adequado dos fatores de confusao;

e Perdas de seguimento.

O julgamento quanto ao risco de viés para cada dominio da Tabela de
Risco de Viés da Cochrane envolve a classificacdo em trés categorias: (1) baixo risco
de viés, quando o dominio descrito pelo estudo for considerado adequado; (2) alto risco
de viés, quando o dominio descrito pelo estudo for considerado inadequado e (3) risco
de viés incerto, quando o estudo apresentar informacdes insuficientes para o

julgamento.

3.8 Avaliacéo do risco de viés na conducdo da revisdo sistematica

A presente revisdo sistematica foi conduzida de acordo com o protocolo
previamente publicado e revisado por pares. Desvios do protocolo foram relatados na

secao “Diferengas entre o protocolo e a reviséo”.

3.9 Medidas do efeito de tratamento

Os dados de desfecho de cada estudo foram transferidos para as tabelas
de dados do software Review Manager (RevMan 2014), para possibilitar os calculos
dos efeitos de tratamento. Foram utilizados riscos relativos para desfechos dicotdmicos
e diferencas de médias e diferencas de médias padronizadas para os desfechos
continuos, assegurando-se, neste Ultimo caso, que escores mais altos de diferentes

escalas tivessem o mesmo significado clinico (melhora ou piora) para cada desfecho.

Quando apenas as estimativas de efeito e seu intervalo de confianca de
95% ou o erro padréo foram relatados nas publicacdes dos estudos, os dados foram
utilizados para o calculo do desvio padréo, por meio do método da variancia inversa

genérica.

3.10 Questdes referentes a unidade de analise

A unidade de analise considerada para estimar o efeito do tratamento foi

o participante. Para estudos que tenham alocado participantes por clusters, e que nao
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tenham levado em consideracao o efeito do desenho de estudo, o efeito do desenho foi
calculado, utilizando-se correlagéo intraclasse de 0.10, considerada como apropriada
(Campbell et al. 2001). Os ajustes do tamanho amostral foram efetuados de acordo

com métodos previamente descritos (Higgins & Green 2011).

3.11 Abordagem dos dados incompletos

Os pesquisadores foram contatados nas situacdes em que os dados
contidos na publicacdo foram considerados insuficientes para extracdo dos dados
referentes aos desfechos, ou para a avaliacdo do risco de viés. Nas situacdes em que
0s autores ndo relataram o desvio padrdo dos desfechos de interesse, outras
estatisticas disponiveis, tais como o valor de p, foram utilizadas para o calculo do

desvio padréo, de acordo com métodos previamente descritos (Higgins & Green 2011).

3.12 Anédlise de heterogeneidade

A avaliacdo da heterogeneidade clinica foi avaliada de acordo com as
semelhancas ou discrepancias dos estudos incluidos em relacdo as caracteristicas da
intervencao, dos comparadores e dos desfechos avaliados por cada estudo (Verbeek et
al. 2011). Considerando que os critérios de elegibilidade em relacdo a populacdo na
presente revisdo sistematica foram bem definidos e relativamente restritos, todos os
estudos foram considerados homogéneos em relacdo a sua populagdo. As
intervencgdes foram consideradas semelhantes quando envolviam o mesmo mecanismo
de geracao ou modificacdo da fonte de luminosidade, como, por exemplo, modificagéo

do espectro da luz. As seguintes comparagdes foram antecipadas:

¢ Niveis diferentes de iluminancia comparados entre si;

e Luz com espectro ou temperatura de cor correlacionada (TCC)
diferentes, comparados entre si;

e Intervenc¢des combinadas (determinada iluminéncia e determinada
TCC), comparadas entre si;

e Luz natural comparada a luz artificial,
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e Luz administrada individualmente, comparada com nenhum

tratamento.

Escalas e questionarios validados e escalas visuais analégicas avaliando
niveis de alerta foram consideradas como similares o suficiente para permitir uma
comparacao ou sintese quantitativa (metanalise). A mesma premissa foi considerada

em relacdo aos instrumentos subjetivos para avaliacdo do estado de humor.

A heterogeneidade estatistica entre os estudos foi avaliada por meio da
estatistica 1°. Por determinacdo prévia, valores de [2 superiores a 50% seriam
considerados como existéncia de heterogeneidade significativa entre os estudos dentro
de uma mesma metanalise (Higgins & Green 2011). O nivel adotado de significancia

indicativa de heterogeneidade foi de 0,10.

3.13 Avaliacédo do risco de viés relacionado ao relato
O risco de viés relacionado a forma de relato foi avaliado nos seguintes
dominios (Higgins & Green 2011):

e Viés de publicacéao;

e Viés de publicacdes multiplas;
e Viés de localizacéo;

e Viés de citacao;

e Viés do relato de desfecho.

3.14 Sintese dos dados

Os dados dos estudos considerados clinicamente homogéneos foram
agrupados, por meio da utilizacdo do software Review Manager (RevMan 2014).
Metanalise foi realizada na vigéncia de dados provenientes de dois ou mais estudos
para cada analise. Estipulou-se a priori que o efeito fixo seria utilizado para metanalises
em que o I? fosse menor ou igual a 40% e o efeito randémico para metanélises com 12
entre 40% e 75%. Para andlises em que o I° fosse superior a 75%, planejou-se nao

realizar metandlise.
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3.14.1 Tabela de Resumo dos Achados

Para cada comparacdo encontrada, uma tabela de Resumo de Achados
(Summary of Findings Table) foi criada, com os dados de desfechos primarios
(avaliacdo dos niveis de alerta e do estado de humor), e dos desfechos secundarios
(presenca de eventos adversos), assim como a qualidade da evidéncia obtida.

A qualidade do corpo da evidéncia foi analisada segundo as
recomendagbes propostas pelo Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation Working Group (GRADE) (The GRADE Working Group

2014), que avalia a for¢a da evidéncia de acordo com cinco dominios:

e Limitacbes metodoldgicas (risco de viés) — Referem-se a limitacdo
metodoldgica e presenca de viés nos estudos primarios, como auséncia
de sigilo de alocacéo, auséncia ou perda do mascaramento, perda grande
ou desbalanceada de acompanhamento e estudos interrompidos

precocemente em decorréncia de resultados positivos ou negativos.

e Inconsisténcia — Refere-se a heterogeneidade ou a variabilidade

encontrada entre os diferentes estudos.

e Evidéncias indiretas (indirectness) — Referem-se as situacdes em que
0s participantes, intervencBes ou desfechos avaliados nos estudos
diferem dos considerados na questao de pesquisa da revisdo sistematica
ou do que é realizado na pratica. Refere-se ainda as situacbes em que

nao ha comparacdes diretas entre as intervencgoes.

e Imprecisdo — Refere-se as situagdes em resultados sao incertos,

considerando-se uma grande amplitude do intervalo de confianca.

e Viés de publicacdo — Refere-se ao risco de que estudos contendo
resultados néo significativos ndo tenham sido publicados. Em geral,
estudos que apresentam diferencas significativas tém maior probabilidade

de serem publicados, influenciando erroneamente o resultado de revisdes
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sistematicas e metandlises que tenham considerado apenas estudos

publicados para a inclusao.

A andlise dos cinco critérios expostos acima foi realizada para cada
desfecho da tabela de Resumo dos Achados. As razfes para rebaixamento da
qualidade da evidéncia foram apresentadas em detalhes. As evidéncias baseadas em
estudos randomizados foram consideradas como sendo de alta qualidade a principio,
porém sendo passiveis de rebaixamento da sua qualidade em um, dois e até trés
niveis, de acordo com os julgamentos obtidos em cada dominio do GRADE. As
evidéncias baseadas em estudos ndo randomizados foram consideradas de baixa
qualidade a principio, também sendo passiveis de rebaixamento de acordo com o0s
julgamentos obtidos para os cinco dominios do GRADE. A possibilidade de elevacdo
do nivel de evidéncia também foi considerada, de acordo com as preconiza¢cbes do
GRADE.

A qualidade do corpo da evidéncia para cada desfecho foi classificada
como sendo de alta, moderada, baixa ou muito baixa qualidade. A interpretacdo da
qualidade da evidéncia foi realizada de acordo com os seguintes critérios:

e Evidéncia de alta qualidade: significa que o verdadeiro efeito se
encontra proximo a estimativa do efeito da intervencédo. Torna-se muito
improvavel que pesquisas adicionais modifiguem a confianca no efeito.

e Evidéncia de moderada qualidade: significa que o verdadeiro efeito esta
provavelmente proximo a estimativa do efeito da intervencdo, podendo,
entretanto, haver alteragbes substanciais. Pesquisas adicionais podem
apresentar impacto consideravel sobre a confianga no efeito.

e Evidéncia de baixa qualidade: a confianga no efeito do tratamento é
limitada, podendo haver alteragbes substanciais nos resultados entre o
verdadeiro efeito da intervencdo e a estimativa do efeito. Pesquisas
adicionais podem alterar a estimativa do efeito.

e Evidéncia de muito baixa qualidade: significa que ha incerteza sobre a

estimativa do efeito.
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3.14.2 Andlise de subgrupo e investigacao de heterogeneidade

As seguintes andlises de subgrupo foram planejadas para verificar a

concordancia ou discordancia em relacao aos efeitos de tratamento:

e Tipo de trabalhado realizado (por exemplo, trabalho realizado em fabricas
e trabalhado realizado em escritérios).

e Intensidade, duracdo e o horario da intervencdo. Planejou-se a priori
comparar a intensidade da luz usando os critérios de iluminancia fotoptica
e melanodpica, sempre que possivel. Em relagdo a duracdo da
intervencéo, planejou-se avaliar os efeitos de intervengdes de curto prazo
(duracéo até trés meses), de médio prazo (3 meses a um ano), e de longo

prazo (periodo superior a 1 ano) separadamente.

3.14.3 Anélise de sensibilidade

Foram planejadas analises de sensibilidade com o objetivo de avaliar a
robustez dos resultados obtidos, excluindo-se da metanalise os estudos com alto risco

de viés e os estudos financiados pela industria.

3.14.4 Formulacéao das conclusbes

As conclusdes e implicacdes para a pratica foram baseadas nos achados
qualitativos e quantitativos dos estudos incluidos na presente revisao sistematica,
considerando-se apenas e tdo somente a qualidade do corpo de evidéncia para cada
desfecho. Recomendacdes baseadas em outras fontes, tais como disponibilidade de

recursos ou impacto econdémico, nao foram geradas.
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4.1 Resultado da busca

A busca nas bases eletronicas localizou 2.844 referéncias de acordo
com a seguinte distribuicdo: 727 referéncias no MEDLINE, 314 na CENTRAL, 593 no
Embase, 601 na LILACS, 40 no Psycinfo, 367 no SCOPUS, 140 no OSH Update, 51 no
ClinicalTrials.gov e 11 na base de registro de ensaios clinicos no portal da Organizacao
Mundial de Saude (ICRTP). Ndo foram obtidos estudos elegiveis a partir de outras
fontes. Apds a remocao de 533 referéncias duplicadas, foi realizada a leitura dos titulos
e resumos de 2.311 referéncias, das quais 2.277 foram excluidas por ndo se

adequarem aos critérios de incluséo.

As 34 referéncias incluidas nesta primeira fase de selecdo foram
consideradas relevantes e potencialmente elegiveis para esta revisdo. Apos leitura de
todas as publicacbes na integra, 29 publicacdes foram excluidas pelos seguintes
motivos: intervencdo aplicada em ambiente diferente do local de trabalho (13
publicacdes), desenhos de estudo ndo considerados entre os critérios de inclusdo (11
publicacdes), auséncia de avaliacdo dos desfechos de interesse (2 publicacdes),
populacao distinta da populacédo de interesse (1 publicacéo), intervencéo diferente da
intervencao de interesse (2 publicacoes).

Assim, nesta revisao sistematica foram incluidos cinco estudos (Avery et
al. 2001; Bragard & Coucke 2013; Fostervold & Nersveen 2008; Mills et al. 2007; A.
Viola et al. 2008). O fluxograma do processo de selecdo dos estudos esta apresentado

na Figura 1.
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Figura 1 — Fluxograma de selecéo dos estudos da revisdo sistematica
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4.2 Descricao dos estudos incluidos

4.2.1 Desenhos dos estudos incluidos

Dentre os cinco estudos incluidos, trés foram ensaios clinicos
randomizados (Avery et al. 2001; Bragard & Coucke 2013; Fostervold & Nersveen
2008), e dois ensaios clinicos ndo randomizados, do tipo controlado antes-depois (Mills
et al. 2007; Viola et al. 2008).

Todos os ECRs empregaram alocagcao individual, sendo dois com
desenho paralelo (Avery et al. 2001; Fostervold & Nersveen 2008) e um com desenho
do tipo cross-over (Bragard & Coucke 2013). Os estudos controlados antes-depois
utilizaram alocagé&o por cluster, sendo um com desenho paralelo (Mills et al. 2007) e um
com desenho do tipo cross-over (Viola et al. 2008).

Nenhum dos estudos com alocagdo por clusters considerou o erro por
unidade de analise, sendo as devidas correcdes realizadas para a estimativa do efeito
de tratamento. Necessarios ajustes também foram realizados no estudo cross-over

conduzido por Bragard e colaboradores (Bragard & Coucke 2013).

4.2.2 Local do estudo e periodo do ano

Todos o0s estudos foram conduzidos no hemisfério norte, entre as
latitudes de 47° 60’ (Avery et al. 2001) e 59° 91’ (Fostervold & Nersveen 2008). Quatro
estudos foram conduzidos na Europa e um estudo foi conduzido nos Estados Unidos
(Avery et al. 2001). Todos os estudos foram conduzidos durante o inverno, em alguns
casos, iniciando-se no outono antecedente, ou com 0 término no inicio da primavera
subsequente. A Unica excecéao foi representada pelo estudo conduzido por Fostervold e
Nersveen, que foi conduzido ao longo do periodo de um ano (Fostervold & Nersveen
2008).

4.2.3 Tipo de ambiente e participantes

Quatro estudos recrutaram participantes, independentemente da

presenca de sintomas ou queixas relacionadas a transtornos do humor ou a dificuldade
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de manutencg&o dos niveis satisfatorios de alerta durante o periodo diurno. No estudo
de Avery e colaboradores, os critérios de inclusdo incluiram a presenga de transtorno
afetivo sazonal subsindromico (Avery et al. 2001).

Quatro estudos recrutaram participantes a partir de andncios e em um
estudo, os participantes foram convidados a participar do estudo, diretamente em seu
local de trabalho (Bragard & Coucke 2013). A taxa de participacao neste ultimo estudo
foi de 25%.

Quatro estudos foram conduzidos em escritorios privados ou com
escritérios coletivos com planta aberta. Apenas um estudo foi conduzido com
trabalhadores da area da salde de um departamento de hospital, desprovido de
janelas (Bragard & Coucke 2013).

4.2.4 Tamanho das amostras

O numero de participantes nos estudos incluidos variou entre 25 a 94
(média de 56 participantes por estudo). Estudos com 0 menor nimero de participantes
foram os estudos com aplicagéo individual de luz, conduzidos por Bragard e Coucke
(25 participantes) e Avery e colaboradores (30 participantes) (Bragard & Coucke 2013;
Avery et al. 2001).

4.2.5 Intervengdes

Dois estudos compararam diferentes espectros de luz ou de niveis
diferentes de temperatura de cor correlacionada (TCC) (Mills et al. 2007; Viola et al.
2008). Ambos os estudos avaliaram o efeito da troca do sistema de iluminagdo em
andares completos, para comparar iluminacdo com alta TCC (17.000 K) com
iluminacdo convencional (4.000 K no estudo conduzido por Viola e colaboradores e
2.900 K no estudo conduzido por Mills e colaboradores). Em ambos os estudos, foram
utilizados tubos fluorescentes de 18 watts com distribuicAo de poder espectral
semelhante nas faixas de média e alta de comprimento de onda, tanto no grupo da
intervencdo quanto no grupo controle, porém com maior geracao de luz entre 420 e
480 nm para a fonte de luz de 17.000 K. Ambos os estudos utilizaram como

intervencao a iluminacao ActiViva Active do fabricante Phillips®.
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O estudo conduzido por Fostervold e Nersveen comparou quatro
condi¢des de iluminagéao, com diferentes proporc¢des de luz direta e indireta (Fostervold
& Nersveen 2008). O esquema de iluminacdo 1 consistiu em 100% de iluminacao
indireta. O esquema de iluminacéo 2 consistiu em 70% de iluminacéo indireta e 30% de
iluminacao direta. O esquema de iluminag&o 3 consistiu em 30% de iluminagao indireta
e 70% de iluminacdo direta. O esquema de iluminagcdo 4 consistiu em 100% de
iluminacao direta.

Dois estudos avaliaram a aplicacdo individualizada de luz. O estudo
conduzido por Avery e colaboradores avaliou a utilizacdo de caixas de luz (light box),
no periodo da manhd, durante as primeiras duas horas disponiveis entre 07:00 e 12:00,
em comparacdo com a utilizacdo do mesmo equipamento no periodo da tarde, durante
as ultimas duas horas disponiveis entre 12:00 e 17:00 (Avery et al. 2001). A caixa de
fototerapia foi posicionada a 60 cm do participante, com geracéo de 2.500 lux.

O estudo conduzido por Bragard e Coucke avaliou a utilizagdo de 6culos
equipados com oito LED (light emitting diodes) gerando luz enriquecida no espectro
azul, direcionada para os olhos do usuario. Os participantes utilizaram os 6culos por
um periodo maximo de 30 minutos por dia, entre as 07:00 e as 09:00, por pelo menos
cinco dias por semana (Bragard & Coucke 2013).

N&o foram identificados estudos que tivessem avaliado outros tipos de
intervencao de iluminacdo, como iluminacdo natural comparada a iluminacao artificial,
diferentes niveis de iluminancia (intensidade da luz), ou intervencbes combinando

diferentes niveis de iluminancia e de TCC.

4.2.6 Estudos com multiplos bracos de tratamento

O estudo conduzido por Fostervold e Nersveen utilizou quatro bragos de
tratamento, avaliando quatro diferentes esquemas de iluminagcdo (Fostervold &
Nersveen 2008). Todos os outros estudos restringiram a utilizagao de intervencdo a um
anico bragco do estudo. Em nenhum dos estudos incluidos, houve aplicacdo de

cointervengodes.
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4.2.7 Desfechos avaliados

4.2.7.1 Niveis de alerta

No estudo conduzido por Avery e colaboradores, os niveis de alerta
foram avaliados por meio da utilizacdo de uma escala visual analégica com 100 mm
(Avery et al. 2001). Outros estudos utilizaram escalas validadas, como a Epworth
Sleepiness Scale, a Columbia Jet Lag Scale, especificamente em seus itens ‘Reducao
do alerta no periodo diurno’ e ‘Sonoléncia durante o dia’, ou a Karolinska Sleepiness
Scale. Um dos estudos incluidos ndo avaliou os niveis de alerta (Fostervold &
Nersveen 2008).

4.2.7.2 Humor

Os estudos incluidos utilizaram escalas e subescalas validadas para
avaliacdo do humor, tais como o Structured Interview Guide for the Hamilton
Depression Rating Scale-Seasonal Affective Disorders Version (SIGH-SAD) e suas
subescalas, o Inventario de Depresséo de Beck e a escala PANAS para avaliacdo de
estados de humor negativo e estados de humor positivo. No estudo conduzido por
Avery e colaboradores, a avaliacdo do humor abrangeu ainda a utilizacdo de escala
visual analégica de 100 mm (Avery et al. 2001). No estudo conduzido por Mills e

coalboradores, n&o houve avaliacdo do humor (Mills et al. 2007).

4.2.7.3 Eventos adversos

Nos estudos conduzidos por Bragard e Coucke e por Mils e
colaboradores, a presenca de eventos adversos nédo foi avaliada (Bragard & Coucke
2013; Mills et al. 2007). No estudo conduzido por Avery e colaboradores, foi empregado

guestionario para a avaliacdo de eventos adversos leves (Avery et al. 2001). O estudo
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conduzido por Fostervold e Nersveen, os participantes foram avaliados quanto a
ocorréncia de problemas oculares (dor ou desconforto ocular, fadiga ocular, fotofobia,
vermelhiddo), problemas de leitura (dificuldade para focar a imagem, dificuldade para
acompanhar a leitura, ma definicho das imagens), problemas de concentracdo e
problemas musculoesqueléticos (dores na regido cervical, nos ombros, nas costas, nos
antebracos e nas pernas) (Fostervold & Nersveen 2008). No estudo de Viola e
colaboradores, foi aplicado um questionario avaliando a ocorréncia de sintomas de
irritabilidade ocular, desconforto ocular, fadiga ocular, dificuldade para focar imagens,

dificuldade de concentragédo e visdo borrada (Viola et al. 2008).

4.2.8 Periodo de seguimento

A duracdo do seguimento foi de trés semanas (Avery et al. 2001),
quatro semanas (Viola et al. 2008), 13 semanas (Mills et al. 2007), 16 semanas
(Bragard & Coucke 2013) e entre 21 a 22 semanas (Fostervold & Nersveen 2008). As

principais caracteristicas dos estudos incluidos estdo detalhas na Tabela 1.

Estudo Avery 2001 Bragard 2013 Fostervold 2008 Mills 2007 Viola 2008
ECR com ECR com desenho ECR com desenho Estudo nédo Estudo nédo
desenho paralelo | cross-over e paralelo e alocacao randomizado, do randomizado, do
e alocacédo alocacéo individual individual em quatro tipo controlado tipo controlado

= individual Pacientes alocados bracos de tratamento. | antes-depois, com antes-depois, com

5 em dois blocos ABAB desenho paralelo e | desenho cross-over

@ e BABA alocacéao por cluster | e alocagdo por

a A: intervengéo cluster

B: sem intervencéo

Duracao de cada

bloco: 4 semanas
Voluntarios Equipe Empregados de duas | Operadores da area | Trabalhadores
apresentando multidisciplinar de reparticdes publicas de telefonia (n= 69) | administrativos de
problemas hospital, sem acesso | (n = 64% homens, trabalhando em uma companhia de
sazonais, com a iluminacgao natural 47,5 £ 9,7 anos) dois andares distribuicéo (n= 94).
horério de (n=25,36.6+7.7 diferentes Dois andares

Q . ~ .

S trabalho regular anos) (intervencéo e distintos.
< (n=30) controle). Andar 1: n= 52,

2 Intervencéo: 50% mulheres, 34,6

g n= 16 (100% + 1,4 anos).
mulheres, 37111 Andar 2: n= 42,
anos) 45% mulheres, 37,4
Controle: n=14 + 1,5 anos).

(85% mulheres,

43 £ 9 anos)

Duas horas com Utilizacéo de dculos Grupo 1: 100% Mudanca de Mudanca de
2 exposicao a luz com 8 LED, iluminacgéo indireta iluminacéo no iluminacé@o no

& (durante as 2 fornecendo luz Grupo 2: 70% ambiente de ambiente de

S primeiras horas enriquecida no iluminacédo indireta e trabalho por trabalho por

§ disponiveis entre espectro azul, 30% iluminagéo iluminagéo iluminagéo

£ direta fornecendo TCC = fornecendo TCC =

07:00 e 09:00)
Fonte de luz:

direcionada a regido
inferior da retina.

Grupo 3: 30%

17.000 K (luz fria)

17.000 K (luz fria)



Comparador

Desfecho

Tempo de
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2.500 lux

Duas horas com
exposicao a luz

Os 6culos foram
utilizados entre 07:00
e 09:00, maximo de
30 min, pelo menos 5
vezes por semana.

Nenhum tratamento

iluminagédo indireta e

70% iluminagao
direta

Grupo 4 100%
iluminacgéo direta.

Manutencéo do
sistema de

Manutencéo do
sistema de

(durante as 2 iluminagdo com iluminagdo com
Ultimas horas TCC=2.900K (luz | TCC =4.000K (luz
disponiveis entre quente). quente).
12:00 e 17:00)
Fonte de luz:
2.500 lux
Auséncia de
controle inativo
Alerta avaliado Alerta avaliado pela Humor Alerta avaliado por Alerta avaliado pela
por EVA ESS. Eventos adversos dois itens da CJLS. | KSS, humor
Humor avaliado Humor avaliado pelo | avaliados pela negativo e positivo
por SIGH-SAD, BDI-II. presenca de sintomas avaliado pela
HDRS-21, HDRS- oculares, visuais e PANAS.
17, subescala musculoesqueléticos.
SAD, EVA
Eventos adversos

- 3 semanas 16 semanas 21 a 22 semanas 13 semanas 4 semanas

T

§ °

o

(%]

Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos

BDI: Beck Depression Inventory, CJLS: Columbia Jet Lag Scale, ESS: Epworth Sleepiness Scale, EVA:
Escala Visual Analdgica, HDRS-21: Hamilton Depression Rating Score-21 Itens, HDRS-17 Hamilton
Depression Rating Score-17 Itens, K: Kelvin, KSS: Karolinska Sleepiness Scale, LED: Light Emiting
Diode, n: numero de participantes, PANAS: Positive and Negative Affect Schedule SAD: Seazonal
Affective Disorder, SIGH-SAD: Structured Interview Guide for the Hamilton Depression Rating Scale-
Seasonal Affective Disorders Version, TCC: Temperatura de Cor Correlacionada.

4.3 Estudos excluidos

ApoOs andlise das publicagbes na integra, 29 estudos foram excluidos
(Aaras et al. 1998; Axarli & Meresi 2008; Buffoli et al. 2007; Chen & Lin 2004; Gray et
al. 2012; Haans 2014; Hadi et al. 2015; Hawes et al. 2012; Hedge 1991; Huiberts et al.
2016; Janardana 2010; Kaida, Takahashi, Haratani, et al. 2006; Kraneburg et al. 2017,
Lehrl et al. 2007; Leichtfried et al. 2015; Lerchl et al. 2009; Muinch et al. 2012; Bourgin P
2015; Noell-Waggoner 2008; Partonen & Lénnqvist 2000; Pathak et al. 2014; Robertson
et al. 1985; Robertson et al. 1989; Singh et al. 2010; Stammerjohn Jr. et al. 1981; van
Bommel 2006; Vimalanathan & Ramesh Babu 2014; Vossen et al. 2016; Weiss &

Canazei 2013). As razdes para exclusdo desses estudos estao descritas na Tabela 2.
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Estudo

Razao da excluséo

Aarés 1998

Axarli 2008

Buffoli 2007
Chen 2004
Gray 2012

Haans 2014

Hadi 2015

Hedge 1991

Huiberts 2016

Janardana 2010

Kaida 2006b
Kraneburg 2017
Lehrl 2007
Leichtfried 2015
Lerchl 2009
Minch 2012

NCT02858765

Noell-Waggoner 2008

Partonen 2000

Pathak 2014

Robertson 1985

Estudo avaliando a preferéncia em relagdo a iluminacéo, sintomas de desconforto

visual e sintomas somaticos. Os desfechos primarios nao foram avaliados.

Estudo com desenho transversal avaliando a influéncia de diferentes condi¢des de
iluminacéo sobre comportamento e percepg¢ao subjetiva.

Estudo conduzido no ambiente domiciliar.
Estudo conduzido em laboratério, com participacéo de estudantes.
Estudo incluindo estudantes ndo graduados e estudantes de pos-graduacao.

Estudo avaliando sensacao de bem-estar associada a diferentes fontes de luz. Os
desfechos primérios ndo foram avaliados.

Estudo avaliando a satisfacdo de enfermeiras em relacéo a diferentes ambientes
de trabalho do mesmo hospital. Os desfechos priméarios ndo foram avaliados.

Estudo relatando efeitos de longo prazo apods a aplicacéo de intervencéo de

iluminacgéo.
Estudo conduzido em laboratério.

Intervencéo realizada foi a mudanca das cores das paredes e ndo intervengdes

relacionadas com iluminacéo,

Estudo conduzido em laboratério.

Estudo conduzido em laboratério.

Estudo nado controlado.

Estudo conduzido em laboratério.

Estudo conduzido em laboratério.

Estudo conduzido em laboratério.

Estudo conduzido em laboratério.

Revisdo narrativa sobre os efeitos de iluminacao.

Intervencéo de iluminag&o aplicada no ambiente de trabalho e em ambiente

domiciliar simultaneamente.
Estudo transversal.

Estudo transversal avaliando diferentes condi¢cdes de ventilagao.

continua ...
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Robertson 1989 Estudo transversal.
Singh 2010 Estudo nédo controlado.
Stammerjohn 1981 Estudo transversal.
van Bommel 2006 Revisdo narrativa sobre os efeitos de iluminacao.
Vimalanathan 2014 Estudo conduzido em laboratério.
Vossen 2016 Estudo conduzido em laboratério.
Weiss 2013 Revisdo narrativa sobre os efeitos de iluminacao.
Pathak 2014 Estudo transversal.
Robertson 1985 Estudo transversal avaliando diferentes condi¢des de ventilagao.

...continuacéo e concluséo.
Tabela 2. Estudos excluidos ap0s leitura dos textos na integra

4.4 Avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos

Os instrumentos para avaliagdo de risco de viés dos estudos foram
definidos durante a elaboracédo do protocolo da revisdo sistematica, pela antecipacao
da possibilidade de inclusdo de desenhos de estudo diversificados. Todos os estudos
foram avaliados de acordo com os sete dominios da Tabela de Risco de Viés da
Cochrane. O risco de viés para cada dominio foi classificado como “baixo risco”, “alto
risco” e “risco incerto de viés” (Higgins 2011). Adicionalmente, a avaliacdo de risco de
viés de estudos que realizaram a alocagdo por clusters e de estudos com desenho
cross-over foram avaliados para dominios de viés especificos para estas situacoes. A
avaliacdo do risco de viés dos estudos controlados antes-depois foi realizada pela
combinacgao dos escores de duas subescalas de validade interna referentes ao risco de

viés e a presenca de fatores de confusédo do Downs and Black Checklist.

Detalhes da avaliagdo do risco de viés de cada estudo incluido na

revisao sistematica podem ser observados nos Anexos 11 a 15.

4.4.1 Randomizacao

Trés estudos alocaram os participantes por meio de randomizacao (Avery
et al. 2001; Bragard & Coucke 2013; Fostervold & Nersveen 2008). No estudo

conduzido por Bragard e Coucke (Bragard & Coucke 2013), a randomizacao foi
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realizada por meio de sorteio, sendo considerada como apresentando baixo risco de
viés. Os métodos utilizados para a geracdo da sequéncia de alocacdo nao foram
descritos nos estudos de Avery e colaboradores e de Fostervold e Nersveen (Avery et
al. 2001; Fostervold & Nersveen 2008). ApoOs contato com o0s autores, pode-se
constatar que no estudo conduzido por Fostervold e Nersveen, a geracao da sequéncia
de alocacéo foi realizada por procedimento de randomizacdo estratificada, sendo
considerada como apresentando baixo risco de viés (documentacdo da
correspondéncia com o autor apresentada no Apéndice 3). Como a tentativa de
contato com os autores do estudo conduzido por Avery e colaboradores foram
infrutiferas, este estudo foi considerado como apresentando risco de viés incerto para o

dominio de randomizacéao.

Os estudos conduzidos por Mills e colaboradores e por Viola e
colaboradores utilizaram alocacao por clusters, porém sem mencionar henhum tipo de
procedimento de randomizagdo para alocar os clusters nos bragos destes estudos
(Mills et al. 2007; A. Viola et al. 2008). Consequentemente, estes estudos foram

considerados como apresentando alto risco de viés neste dominio.

4.4.2 Sigilo da alocacdao (viés de selecao)

Os métodos para a manutencdo do sigilo de alocacdo ndo foram
reportados em nenhum dos ensaios clinicos randomizados incluidos, levando ao
julgamento de risco incerto de viés para este dominio. Os estudos nao randomizados
foram considerados como apresentando alto risco de viés neste dominio (Mills et al.
2007; A. Viola et al. 2008).

4.4.3 Mascaramento dos participantes e profissionais (viés de performance)

Nos estudos em que a intervencao foi aplicada individualmente, pela
utilizacdo de caixas de luz ou de 6culos equipados com LED, ndo houve utilizagéo de
nenhum tipo de controle que pudesse mimetizar a intervencdo. O mascaramento foi
inviavel nos estudos em que a intervencdo representou a troca do sistema de
iluminacdo, pela propria natureza da intervencdo. Portanto, todos os estudos foram

considerados como apresentando alto risco de viés para este dominio.
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4.4.4 Mascaramento dos avaliadores dos desfechos (viés de detecc¢ao)

No estudo conduzido por Avery e colaboradores, a avaliagdo dos
desfechos foi realizada por um médico psiquiatra que desconhecia a intervencao
recebida pelos participantes (Avery et al. 2001). Este foi o Unico estudo considerado
como apresentando baixo risco de viés para este dominio. Em todos os outros estudos
incluidos, a avaliacdo dos desfechos se fez pela utilizacdo de questionarios
autoaplicados. Considerando que os participantes ndo haviam sido mascarados, estes

estudos foram considerados como apresentando alto risco de viés para este dominio.

4.4.5 Dados incompletos de desfechos (viés de atrito)

Em dois estudos, a perda de seguimento de participantes ndo ocorreu
(Mills et al. 2007), ou foi considerada irrelevante (Avery et al. 2001). Estes estudos
foram considerados como apresentando baixo risco de viés para este dominio. As
razdes para o julgamento de alto risco de viés para este dominio foram: desequilibrio
da distribuicdo das perdas entre os diferentes bracos do estudo (Fostervold & Nersveen
2008), a falta de informacdo sobre as perdas em relacdo aos bragos do estudo (A.
Viola et al. 2008), e as causas atribuidas a perda de seguimento (Bragard & Coucke
2013).

4.4.6 Relato seletivo (viés de relato)

No estudo conduzido por Bragard e Coucke (Bragard & Coucke 2013),
dados obtidos na avaliacdo da escala SIGH-HDRS néo foram relatados. Este estudo
relatou o0s achados referentes ao Inventario de Depressdo de Beck.
Consequentemente, este estudo foi considerado como apresentando alto risco de viés
para este dominio. Todos os outros estudos relataram dados completos para cada um
dos desfechos pré-especificados, e, portanto, foram considerados como apresentando

baixo risco de viés para este dominio.
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4.4.7 Outras fontes potenciais de viés

Para o estudo conduzido por Avery e colaboradores, a possibilidade de
desequilibrio entre caracteristicas de participantes na linha de base ndo pode ser
descartada, devido a falta de dados referentes as escalas visuais analogicas de dois
participantes no grupo exposto a luz pela manha, e de cinco participantes do grupo
exposto a luz no periodo da tarde (Avery et al. 2001). Consequentemente, este estudo

foi considerado como apresentando risco incerto de viés para este dominio.

4.4.8 Risco de viés em estudos com alocacgéo por clusters

Dois estudos alocaram participantes por clusters (Mills et al. 2007; A.
Viola et al. 2008). Estes estudos foram avaliados em relacdo aos seguintes dominios
especificos para esta modalidade de alocacao: viés de recrutamento, desequilibrio da
linha de base, perdas de clusters, adequacdo das andlises, e comparabilidade dos

resultados com estudos com alocacao individual.

O estudo conduzido por Mills e colaboradores foi considerado como
apresentando alto risco de viés de recrutamento, devido a baixa taxa de participacao
(49%). O estudo conduzido por Viola e colaboradores foi considerado como
apresentando risco de viés incerto para este dominio, ja que a taxa de participacdo néo

foi relatada.

Ambos os estudos foram considerados como apresentando baixo risco de
viés para desequilibrios de linha de base. Nao houve diferengas entre os bragos dos
estudos em relacdo aos dados da Columbia Jet Lag Scale no estudo de Mills e
colaboradores, e o estudo realizado por Viola e colaboradores empregou desenho

cross-over.

Os dois estudos relataram dados para todos os clusters incluidos, sendo,
portanto, classificados como apresentando baixo risco de viés para o dominio perda de

clusters.

Em relagdo a adequacdo das analises, ambos o0s estudos foram

considerados como apresentando alto risco de viés. Em nenhum dos casos foi
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considerado o erro por unidade de andlise, isto € a alocagéo por clusters ao invés da
alocacdao individual.

Finalmente, ambos os estudos foram considerados como apresentando
risco incerto de viés em relacdo ao dominio comparabilidade com estudos com
alocacéao individual, posto néo terem sido identificados estudos com alocacé&o individual

gue pudessem ser objeto de comparagao.

4.4.9 Risco de viés em estudos cross-over

Dois estudos alocaram participantes por clusters (Bragard & Coucke
2013; Viola et al. 2008). Estes estudos foram avaliados em relacdo aos seguintes
dominios especificos para esta modalidade de desenho: efeito residual (carry over),
disponibilidade de dados para os dois periodos, inadequacdo da andlise e
comparabilidade dos resultados com estudos de desenho paralelo.

A possibilidade de efeito residual (ou efeito carry over) ndo pode ser
afastada em nenhum dos dois estudos, posto que nenhum deles empregou intervalo
entre os dois periodos (wash out). Portanto, os dois estudos foram considerados como

apresentando risco de viés incerto para este dominio.

Ambos os estudos foram considerados como apresentando baixo risco de
vies para o dominio de disponibilidade de dados para os dois periodos, por

apresentarem analises pareadas referentes aos dois periodos.

Para o dominio comparabilidade dos resultados com estudos de desenho
paralelo, o estudo de Bragard e Coucke (Bragard & Coucke 2013) foi considerado
como apresentando risco incerto de viés, ja que ndo foram identificados estudos com
desenho paralelo que pudessem ser objeto de comparagdo. O estudo de Viola e
colaboradores foi considerado como apresentando baixo risco de viés para este
dominio, levando em consideracédo que seus resultados apresentam similaridades com

os resultados do estudo paralelo de Mills e colaboradores (Mills et al. 2007).

A avaliacdo de risco de viés para os dominios avaliados encontra-se

apresentada de maneira esquematica nas figuras 2 e 3.
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Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

Recruitment bias

Baseline imbalance

Loss of clusters

Incorrect analysis

Ll

Comparability with individually randomised trials

Carry-over effect |

Availability of 2-period data

Incorrect analysis

Comparability of results with those from parallel-group trials

] 1 l
0% 25% 50% 75% 100%

. Low risk of bias |:| Unclear risk of bias

[l High risk of bias

Figura 2: Representacdo gréafica do risco de viés dos estudos incluidos em cada dominio, de acordo com o
julgamento dos autores da reviséo
Espacos em branco representam dominios néo relevantes para o desenho de estudo.
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Comparability of results with those from parallel-group trials

Random sequence generation (selection bias)
Comparability with individually randomised trials
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Figura 3: Resumo do risco de viés dos estudos incluidos para cada dominio, de acordo com o julgamento dos
autores da revisdo
Espacos em branco representam dominios néo relevantes para o desenho de estudo.

3.4.10 Risco de viés dos estudos controlados antes-depois (CAD)

Dois desenhos utilizaram o desenho CAD, tendo sido avaliados por duas

subescalas do Downs and Black Checklist.

O estudo conduzido por Mills e colaboradores obteve um escore de nove
pontos, dos 13 pontos (escore maximo) do instrumento (Mills et al. 2007). Este estudo
foi julgado como apresentando baixo risco de viés, de acordo com a nota de corte
previamente definida pelos autores da revisdo sistematica (igual ou superior a 7

pontos).
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O estudo conduzido por Viola e colaboradores obteve um escore de sete,
sendo também julgado como apresentando baixo risco de viés, de acordo com 0s

critérios expostos acima (Viola et al. 2008).

O resultado da avaliacdo de risco de viés para cada estudo, de acordo
com as subescalas de validade interna do Downs and Black Checklist encontra-se
demonstrado na Tabela 3.

Estudo

Dominios julgados como baixo
risco

Dominios julgados como alto
risco ou risco incerto

Mills

Viola

e Planejamento das analises

e Ajuste das analises de acordo
com o tempo de seguimento

e Adequacéo de testes
estatisticos

e Adeséo a intervencdo

e Adequacdo da medida de
desfecho

e Participantes extraidos da
mesma populacéo

e Participantes recrutados
simultaneamente

e Ajuste adequado para fatores
de confuséo

e Perdas de seguimento

e Planejamento das analises

e Ajuste das analises de acordo
com o tempo de seguimento

¢ Adequacdo de testes
estatisticos

e Adeséo a intervencdo

e Adequacao da medida de
desfecho

e Participantes extraidos da
mesma populacéo

e Participantes recrutados
simultaneamente

e Tentativa de mascaramento de
pacientes

e Tentativa de mascaramento de
avaliadores de desfecho

¢ Randomizacao

« Sigilo de alocagéo

¢ Tentativa de mascaramento de
pacientes

¢ Tentativa de mascaramento de
pacientes

¢ Ajuste adequado para fatores de
confuséo

¢ Perdas de seguimento

¢ Randomizagéo

e Sigilo de alocacgéo

Tabela 3: Avaliagédo do risco de viés de estudos controlados antes-depois de acordo com subescalas de
validade interna do Downs and Black Checklist

4.5 Avaliacéo do risco de viés de relato

O risco da presenca de viés de relato foi considerado como baixo, de uma

maneira geral. O viés de publicacdo ndo pode ser avaliado por métodos estatisticos,
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tais como o funnel plot, considerando que a Unica metanalise conduzida incluiu apenas
dois estudos. Nao foram localizadas publicacdes adicionais dos estudos incluidos,
indicando baixo risco de viés por publicacdo multipla. Todos os estudos incluidos foram
publicados em periédicos, nos quais a revisdo por pares € mandatoria, indexados em
pelo menos uma base de dados. Portanto, o risco de viés referente ao local de
publicacdo foi considerado baixo. Nao foram encontrados estudos adicionais, apés o
escrutinio das listas de referéncias dos estudos incluidos, e, assim, o viés de citacao foi
considerado como baixo risco. Apenas um estudo falhou em relatar todos os desfechos
avaliados, sendo que o0s quatro restantes relataram todos os desfechos conforme
planejados. Por esta razdo, o risco de viés relacionado ao relato de desfechos foi

também considerado baixo.

4.6 Efeitos da intervencao

Os principais resultados referentes a todas as compara¢des encontram-

se resumidos nas tabela sumario de resultados (Anexos 16 a 19).

4.6.1 Comparacdo 1: Illuminacdo com diferentes temperaturas de cor

correlacionada (TCC) comparadas entre si

Dois estudos controlados antes-depois comparando iluminacdo com alta
TCC em relagdo a iluminacdo convencional foram incluidos. Estes alocaram
participantes por clusters, porém nao fizeram 0s ajustes necessarios para o erro
relacionado a unidade de analise. Estes ajustes foram realizados, utilizando-se um
coeficiente de correlacao intracluster de 0,1. O tamanho amostral efetivo foi calculado
por meio da formula apresentada abaixo, onde M é o niumero médio de participantes

em cada cluster.
Tamanho amostral efetivo =1 + (M -1) x ICC

Todas as analises doravante relatadas foram ajustadas de acordo com
estes métodos.
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4.6.1.1 Alerta

Estudos incluidos abordando esta comparacao avaliaram alerta por meio
da Columbia Jet Lag Scale (Mills et al. 2007) e da Karolinska Sleepiness Scale (Viola et
al. 2008). A Columbia Jet Lag Scale é uma escala multidimensional composta por itens
avaliando sintomas diversos relacionados ao transtorno circadiano do tipo Jet Lag. Dois
destes itens avaliam a presenca da reducédo dos niveis de alerta, especificamente os
itens ‘Reducao dos Niveis de Alerta’ e ‘Sonoléncia Diurna’. O item ‘Reducdo dos Niveis
de Alerta’ foi considerado o mais representativo para o desfecho alerta, e, portanto, foi
o item considerado para as analises. Ap0s 0 ajuste para o erro de unidade de analise e
a determinacdo do tamanho amostral efetivo, ndo houve diferenca estatisticamente
significativa para o item ‘Reducgao dos Niveis de Alerta’ (DM = -0,30, IC 95% = - 1,15 a

0,55, n = 69, tamanho amostral efetivo = 16, figura 4).

17,000 K 2900 K Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Mills 2007 1.8 0.8 11 21 08 5 -0.30[-1.15, 0.55] —t

4 2 0 2 4
Favours 17,000 K Favours 2900 K

Figura 4 Comparacéo entre iluminacdo com alta temperatura de cor correlacionada (17.000 K) e iluminacéo
convencional (2.900 K). Alerta avaliado pelo item “Reducéo dos Itens de Alerta”.
Legenda: SD = desvio padrdo; 95% IC = intervalo de confianca de 95%; IV = variancia inversa.

Os resultados apresentados para o item “Sonoléncia durante o dia”
corroboraram estes achados (DM = -0,70, IC 95% = - 1,67 a 0,27, n = 69, tamanho

amostral efetivo = 16, figura 5).

17,000 K 2900 K Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Mills 2007 1.9 0.7 11 26 1 5 -0.70[-1.67, 0.27] —T

1 ] 1 1
-4 -2 0 2 4
Favours 17,000 K Favours 2900 K

Figura 5 Comparacéo entre iluminacéo com alta temperatura de cor correlacionada (17.000 K) e iluminacéo
convencional (2.900 K). Alerta avaliado pelo item “Sonoléncia durante o dia”.
Legenda: SD = desvio padrdo; 95% IC = intervalo de confianca de 95%; IV = varidncia inversa.

Contrariando estes achados, no estudo conduzido por Viola e

colaboradores, o0s participantes expostos a luz com alta temperatura de cor
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correlacionada relataram melhora dos niveis de alerta, de acordo com a Karolinska
Sleepiness Scale (DM=-0,44, IC 95% = -0,79 a -0,09, n = 94, tamanho amostral efetivo
= 34, figura 6).

17,000 K 4000 K Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Viola 2008 3.6 0.536 17  4.04 0.4948 17 -0.44 [-0.79, -0.09] — |
1 1 1 L
-2 -1 0 1 2

Favours 17,000 K Favours 4000 K

Figura 6 Comparacéo entre iluminacédo com alta temperatura de cor correlacionada (17.000 K) e iluminacéo
convencional (2.900 K). Alerta avaliado pela Karolinska Sleepiness Scale.
Legenda: SD = desvio padrao; 95% IC = intervalo de confianca de 95%; IV = variancia inversa.

O agrupamento dos resultados dos estudos conduzidos por Mills e
colaboradores e por Viola e colaboradores por meio de metanalise evidenciou que a
iluminacdo com alta temperatura de cor correlacionada se associou a melhora dos
niveis de alerta (DMP = -0,69, IC 95%= -1,28 a -0,10, n = 163, tamanho amostral

efetivo = 50, 1° = 0%, evidéncia de muito baixa qualidade, figura 7).

17,000 K Standard lllumination Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Mills 2007 1.8 0.8 11 21 0.8 5 304% -0.35[-1.42, 0.71] — &
Viola 2008 36 0536 17 404 04948 17 69.6%  -0.83[-1.54,-0.13] —i—
Total (95% Cl) 28 22 100.0% -0.69 [-1.28, -0.10] -
Heterogeneity: Chi? = 0.54, df = 1 (P = 0.46); I’ = 0% 7\‘2 7'r1 3 1% é
Test for overall effect: Z = 2.29 (P = 0.02) Favours 17,000 K Favours standard lllumination

Figura 7 Metanalise: efeitos da iluminagcdo com alta temperatura de cor correlacionada (17.000 K) e
iluminagdo convencional (2.900 K) sobre o alerta.
Legenda: SD = desvio padrdo; 95% IC = intervalo de confianca de 95%; IV = variancia inversa.

4.6.1.2 Humor

No estudo conduzido por Viola e colaboradores, os efeitos da iluminacao
com alta TCC comparada a iluminagdo convencional, sobre o humor, foram avaliados
por meio da utilizacdo da escala PANAS. Nao houve diferenca entre os dois grupos,
tanto em relagéo ao humor positivo (DM = 2,08, IC95% = -0.10 a 4.26, n = 94, tamanho
efetivo de amostra = 34, evidéncia de muito baixa qualidade) (Figura 8), quanto em
relacdo a emocdes e sentimentos negativos (DM = -0,45, IC95% = -1,84 a 0,94; n =

94; tamanho de amostra efetivo = 34; evidéncia de muito baixa qualidade) (Figura 9).
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17,000 K 4000 K Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Viola 2008 27.96 3.1336 17 25.88 3.3397 17 2.08 [-0.10, 4.26]
1 1 1 1
-10 -5 0 5 10

Favours 4000 K Favours 17,000 K

Figura 8 Efeitos da iluminacdo com alta temperatura de cor correlacionada (17.000 K) e iluminacdo
convencional (2.900 K) sobre humor (aspectos positivos)

Legenda: SD = desvio padrdo; 95% IC = intervalo de confianca de 95%;
IV = variancia inversa.

17,000 K 4000 K Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total IV, Fixed, 95% ClI IV, Fixed, 95% CI
Viola 2008 13.27 1.9791 17 13.72 2.144 17 -0.45[-1.84, 0.94] — T

}
4 2 0 2 4
Favours 17,000 K Favours 4000 K

Figura 9 Efeitos da iluminacdo com alta temperatura de cor correlacionada (17.000 K) e iluminacao
convencional (2.900 K) sobre humor (aspectos negativos)

Legenda: SD = desvio padrdo; 95% IC = intervalo de confianca de 95%;
IV = variancia inversa.

4.6.1.3 Eventos adversos

No estudo conduzido por Viola e colaboradores, diversos eventos
adversos foram avaliados, incluindo irritabilidade, cefaleia, desconforto ocular, fadiga
ocular, dificuldades de concentracdo e embacamento visual. Dentre estes sintomas, o
sintoma de desconforto ocular foi considerado o mais relevante sob a perspectiva
clinica, e, portanto, as conclusées foram baseadas neste achado. (Figura 10). A
iluminacdo com alta TCC se associou ao menor numero de eventos adversos, em
relacdo a iluminagéo convencional (DM = -0,23 IC95% = -0,37 a -0,09, n = 94, tamanho
amostral efetivo = 34, evidéncia de muito baixa qualidade).

17,000 K 4000 K Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

Viola 2008 1.45 0.1649 17 1.68 0.2474 17 -0.23 [-0.37, -0.09] -t

05 025 0 025 05
Favours 17,000 K Favours 4000 K

Figura 10 Efeitos da iluminacdo com alta temperatura de cor correlacionada (17.000 K) e iluminacao
convencional (2.900 K) sobre humor (evento adverso desconforto ocular)

Legenda: SD = desvio padrdo; 95% ClI = intervalo de confianca de 95%;
IV = variancia inversa.
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4.6.2 Comparagdo 2: Fonte de iluminagdo indireta comparada a fonte de

iluminagéo direta

No ECR conduzido por Fostervold e Nersveen, quatro diferentes
esquemas de iluminagdo, com proporc¢des distintas de iluminacdo por fonte direta e
indireta foram comparados (Fostervold & Nersveen 2008). Os esquemas de iluminacao
estudados foram: 100% de iluminacéo indireta, 70% de iluminacao indireta combinada
com 30% de iluminacéo direta, 30% de iluminacao indireta e 70% de iluminagao direta
e 100% de iluminacéo direta. Os autores avaliaram os efeitos da intervengdo no meédio
prazo (dois e cinco meses). Os achados referentes a comparacdo dos efeitos da
iluminacéo por fonte 100% indireta, comparada a iluminacdo 100% direta nas medidas
de cinco meses serviram de base para as conclusdes. As medidas realizadas no
periodo de cinco meses foram escolhidas para avaliar os efeitos em um periodo maior

de seguimento.
4.6.2.1 Alerta

O desfecho alerta n&o foi avaliado no estudo conduzido por Fostervold

e Nersveen (Fostervold & Nersveen 2008).

4.6.2.2 Humor

No ECR conduzido por Fostervold e Nersveen, o desfecho alerta foi
avaliado por meio do Beck Depression Inventory (Fostervold & Nersveen 2008). Nao
houve diferenca estatisticamente significativa entre as duas condi¢cbes de iluminacéo
(iluminacéo direta e iluminacéo indireta) (DM = 1.00, IC95% = -2,86 a 4,86; n = 22,

evidéncia de baixa qualidade) (Figura 11).
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Indirect lighting Direct lighting  Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total IV, Fixed, 95% CI

Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI

2.1.1 Mood BDI after 2 months: indirect lighting versus direct lighting
Fostervold 2008 66 3.5 13 5.4 3 9 1.20[-1.53,3.93]

2.1.2 Mood BDI after 5 months: indirect lighting versus direct lighting
Fostervold 2008 58 43 13 48 47 9 1.00[-2.86, 4.86]

Figura 11 Efeitos de diferentes fontes de iluminagéo sobre humor
Legenda: SD = desvio padrdo; 95% IC =
IV = variancia inversa.

4.6.2.3 Eventos adversos
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O ECR conduzido por Fostervold e Nersveen avaliou diversos eventos

adversos, como problemas oculares, problemas de leitura, problemas de concentracdo

e sintomas musculoesqueléticos (Fostervold & Nersveen 2008). Os autores avaliaram

todos estes eventos adversos nos dois momentos avaliados (dois meses e cinco

meses). As conclusGes foram baseadas nas medidas nos resultados referentes a

problemas oculares, considerando a maior relevancia clinica destes sintomas em

relagdo a natureza da intervencao.

N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre iluminagéo por

fontes indiretas de luz e por fontes diretas de luz em relagdo aos sintomas oculares,
apo6s cinco meses (DM = -0,10, 1C95% = -0,92 a 0,72; n = 22; evidéncia de baixa

qualidade).

Indirect lighting Direct lighting  Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total IV, Fixed, 95% CI

Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI

2.2.1 Adverse events after 2 months - ocular problems indirect versus direct lighting
Fostervold 2008 03 04 13 06 1.1 9 -0.30[-1.05, 0.45]

2.2.2 Adverse events after 5 months - ocular problems indirect versus direct lighting
Fostervold 2008 0.4 0.9 13 0.5 1 9 -0.10[-0.92, 0.72]

Figura 12 Efeitos de diferentes fontes de iluminag&o sobre eventos adversos
intervalo

Legenda: SD = desvio 95% ClI =

IV = variancia inversa.

padréo;
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4.6.3 Comparacao 3: Luz administrada individualmente comparada com nenhum

tratamento

No estudo cross over conduzido por Bragard e Coucke (Bragard &
Coucke 2013), a aplicacao individual de luz enriquecida no espectro azul foi comparada
a nenhum tratamento. Os autores apresentaram resultados referentes a linha de base,
apos um més sob a intervencdo, ap6s um més sem nenhum tratamento, e finalmente
ap6s um més do segundo periodo de intervencdo. Os resultados doravante
apresentados referem-se a analise pareada entre os achados da linha de base e o

primeiro periodo de intervencéo.

4.6.3.1 Alerta

Neste estudo, a avaliacdo dos niveis de alerta foi realizada por meio da
utilizacdo a Epworth Sleepiness Scale. Apés um més de exposicdo individual a luz
enriquecida no espectro azul, os participantes relataram niveis maiores de alerta, em
relacdo aos valores obtidos na linha de base (DM = -3,30, IC95%= -6,28 a —-0,32, n =
25; desenho cross-over; evidéncia de muito baixa qualidade).

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Bragard 2013 -3.3 1.5207 -3.30[-6.28, -0.32] —t
20  -10 0 10 20

Favours blue-enriched light Favours control

Figura 13: Efeitos da aplicacéo individual de luz enriquecida no espectro azul sobre alerta
Legenda: SD = desvio padrdo; 95% ClI = intervalo de confianca de 95%;
IV = variancia inversa.

4.6.3.2 Humor

A avaliacdo do humor foi realizada por meio da utilizacdo do Structured
Interview Guide for the Hamilton Depressive Rating Scale, versdo para transtorno
afetivo sazonal (SIGH-HDRS) e o Beck Depression Inventory Il. Os investigadores
relataram apenas resultados para o Beck Depression Inventory Il. Participantes

expostos individualmente a luz enriquecida no espectro azul relataram escores mais
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baixos do Beck Depression Inventory Il, indicando melhora do estado de humor,
quando comparados ao escores obtidos no periodo da linha de base (DM = -4,80,
IC95% = -9,46 a -0,14; n = 25; desenho cross-over; qualidade de muito baixa
qualidade) (Figura 14).

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference  SE 1V, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Bragard 2013 -4.8 2.38 -4.80[-9.46, -0.14] —
40 5 0 5 10

[=]

Favours blue-enriched light Contr

Figura 14: Efeitos da aplicagéo individual de luz enriquecida no espectro azul sobre o humor
Legenda: SD = desvio padrdo; 95% ClI = intervalo de confianca de 95%;
IV = variancia inversa.

4.6.3.3 Eventos adversos

Eventos adversos ndao foram avaliados no estudo conduzido por Bragard e Coucke
(Bragard & Coucke 2013).

4.6.4 Comparacgao 4: Exposicéo individual & luz no periodo da tarde, comparada a
exposicao aluz no periodo da manha

No ECR conduzido por Avery e colaboradores, a exposicao individual &
luz no periodo da tarde foi comparada a exposicdo individual & luz no periodo da
manha (Avery et al. 2001). Os autores avaliaram os efeitos da intervencdo e do

comparador sobre os desfechos, apds duas semanas de tratamento.

4.6.4.1 Alerta

A avaliagdo dos niveis de alerta foi realizada por meio da aplicacéo de
uma escala visual analdgica. Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre
os dois grupos (DM = 7,0, IC95% = -10,18 a 24,18, n= 30, evidéncia de baixa
qualidade) (Figura 15).

Morning bright light Afternoon bright light Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD__ Total Mean SD __ Total IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Avery 2001 66 25 16 59 23 14 7.00[-10.18, 24.18]

| |
50 25 0 25 50
Favours afternoon light Favours morning light

Figura 15: Efeitos da aplicacéo individual de luz no periodo da tarde sobre o alerta.
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Legenda: SD = desvio padrdo; 95% ClI = intervalo de confianca de 95%;
IV = variancia inversa.

4.6.4.2 Humor

No ECR conduzido por Avery e colaboradores, o estado de humor foi
avaliado por diferentes instrumentos e medidas: frequéncia de pacientes exibindo
reducdo de pelo menos 50% dos escores SIGH-SAD em relacdo aos valores da linha
de base, escore SIGH-SAD, HDRS-21, HDRS-17, subescala SAD do HDRS e escala
visual analdgica (Avery et al. 2001). O desfecho considerado como de maior relevancia
clinica foi a frequéncia de pacientes exibindo reducao de pelo menos 50% dos escores
SIGH-SAD em relacéo aos valores da linha de base, considerando que os participantes
do estudo apresentavam transtorno de humor sazonal subsindrémico e que o SIGH-
SAD abrange itens especificos para transtorno afetivo sazonal. Este desfecho,
portanto, fundamentou as conclusdes da revisdo sistematica.

N&do houve diferenca estatisticamente significativa em relacdo ao
namero de participantes relatando uma reducdo de 50% dos escores SIGH-SAD,
guando comparados aos valores da linha de base (RR = 1,60, 95% CI = 0,81 a 3,20; n
= 30; evidéncia de baixa qualidade) (Figura 16).

Morning bright light  Afternoon bright light Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Avery 2001 1 16 6 14 1.60 [0.81, 3.20]

| )
005 0.1 1 10 200
Favours afternoon light Favours morning light

ol

Figura 16: Efeitos da aplicagéo individual de luz no periodo da tarde sobre o humor
Legenda: M-H = Mantel-Haenszel;, 95% CI = intervalo de confianca de 95%;
IV = variancia inversa.

4.6.4.3 Eventos adversos

N&o ocorreram eventos adversos graves em nenhum dos dois grupos
do estudo. Os autores relataram a ocorréncia de eventos adversos leves, tais como
reflexo causado pela fonte de luz, esforco ocular, cefaleia e agitagdo, como um
desfecho combinado. Nao houve difererenca entre os grupos, em relacdo a ocorréncia
de eventos adversos leves (RR = 0,53, 95% CI = 0,26 a 1,07; n = 30; evidéncia de
baixa qualidade) (Figura 17).
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Morning bright light  Afternoon bright light Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Avery 2001 6 16 10 14 0.53 [0.26, 1.07]
0.05 02 1 5 20

Favours afternoon light Favours morning light

Figura 17: Efeitos da aplicacdo individual de luz no periodo da tarde sobre eventos adversos leves
Legenda: M-H = Mantel-Haenszel;, 95% ClI = intervalo de confianca de 95%;
IV = variancia inversa.

4.7 Andlise de subgrupo e de sensibilidade

As seguintes analises de subgrupo foram previstas: trabalhadores
administrativos (white-collar) comparados a trabalhadores manuais (blue-collar),
intensidade da iluminacao, medidas por iluminancia fotoptica e iluminancia melandtica,
tempo de exposicdo a intervencao, isto €, curto prazo (até trés meses), médio prazo
(de trés meses a um ano) e longo prazo (acima de um ano). Na Unica metanalise
realizada, os dois estudos incluiram trabalhadores administrativos, utilizaram fonte de
luz do mesmo fabricante e empregaram tempo de seguimento comparaveis. Por estes
motivos, ndo foram realizadas as analises de subgrupo planejadas. O mesmo ocorreu
em relacdo as andlises de sensibilidade planejadas, que incluiam a exclusdo de
estudos com alto risco de viés e estudos financiados pela industria. Os dois estudos
controlados antes-depois incluidos na Unica metanalise foram considerados
homogéneos em relacdo ao risco global de viés, avaliado por dominios especificos de

validade interna do Downs and Black Checklist, e foram financiados pela industria.
4.8 Andlise da qualidade da evidéncia

A qualidade do corpo da evidéncia foi avaliada para todas as
comparacdes obtidas:

e Comparagdo 1: Illuminacdo com diferentes temperaturas de cor
correlacionada (TCC) comparadas entre si.

e Comparacdo 2: Fonte de iluminacdo indireta comparada a fonte de
iluminacao direta.

e Comparacdo 3: Luz enriquecida no espectro azul administrada
individualmente comparada com nenhum tratamento.

e Comparacdo 4: Exposicdo individual a luz no periodo da tarde,

comparada a exposicao a luz no periodo da manha.
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Esta avaliacdo seguiu as recomendacodes do sistema GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation Working Group) (Guyatt
2006), que classifica as evidéncias em quatro niveis: alta, moderada, baixa ou muito
baixa. As comparagfes incluidas e os respectivos desfechos avaliados estdo descritos
a seguir, estando os resultados resumidos nos Anexos 16 a 19.

4.8.1 Comparacdo 1: Illuminacdo com diferentes temperaturas de cor

correlacionada (TCC) comparadas entre si

4.81.1. Alerta

A qualidade da evidéncia para este desfecho foi considerada muito baixa,

0 que significa que ha incertezas a respeito da estimativa do efeito e que nenhuma

recomendacdo pode ser feita. A qualidade da evidéncia inicial foi considerada como

baixa, por tratar-se de evidéncia oriunda de ensaios clinicos nao randomizados, e foi
adicionalmente diminuida devido a:

e Imprecisdo: reducdo de um nivel pelo pequeno tamanho amostral e

intervalo de confiangca amplo.

4.8.1.2. Humor (aspectos positivos e negativos do humor)

A qualidade da evidéncia para estes desfechos foi considerada muito
baixa, o que significa que h& incertezas a respeito da estimativa do efeito e que
nenhuma recomendagédo pode ser feita. A qualidade da evidéncia inicial foi considerada
como baixa, por tratar-se de evidéncia oriunda de ensaios clinicos ndo randomizados, e
foi adicionalmente diminuida devido a:

e Imprecisédo: reducdo de um nivel pelo pequeno tamanho amostral e

intervalo de confianga amplo.

4.8.1.3. Eventos adversos

A gualidade da evidéncia para este desfecho foi considerada muito baixa,
0 que significa que ha incertezas a respeito da estimativa do efeito e que nenhuma
recomendacgao pode ser feita. A qualidade da evidéncia inicial foi considerada como
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baixa, por tratar-se de evidéncia oriunda de ensaios clinicos ndo randomizados, e foi
adicionalmente diminuida devido a:
e Imprecisdo: reducdo de um nivel pelo pequeno tamanho amostral e

intervalo de confianga amplo.

4.8.2. Comparacao 2: Fonte de iluminacdo indireta comparada a fonte de

iluminagéo direta

4.8.2.1 Alerta

O desfecho alerta ndo foi avaliado no Unico estudo incluido abordando esta

comparacao.

4.8.2.2 Humor

A qualidade da evidéncia para este desfecho foi considerada baixa, o que
significa que a confianca na estimativa de efeito é limitada, e que o verdadeiro efeito
pode diferir substancialmente da estimativa de efeito. A qualidade da evidéncia foi
diminuida devido a:

e Limitacdes metodoldgicas (risco de viés): reducdo de um nivel devido as
incertezas sobre métodos empregados para a manutencdo do sigilo de
alocacao, auséncia de mascaramento de avaliadores de desfecho e taxa
de perda de seguimento alta e desbalanceada entre os grupos do estudo;

e Imprecisdo: reducdo em um nivel por se tratar de apenas um estudo com
tamanho de amostra pequeno e intervalo de confiangca amplo, incluindo a

linha de nulidade.

4.8.2.3 Eventos adversos

A gqualidade da evidéncia para este desfecho foi considerada baixa, o que
significa que a confianga na estimativa de efeito € limitada, e que o verdadeiro efeito
pode diferir substancialmente da estimativa de efeito. A qualidade da evidéncia foi
diminuida devido a:

e Limitacdes metodoldgicas (risco de viés): reducdo de um nivel devido as

incertezas sobre métodos empregados para a manutencdo do sigilo de
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alocacao, auséncia de mascaramento de avaliadores de desfecho e taxa
de perda de seguimento alta e desbalanceada entre os grupos do estudo;
Imprecisdo: redugdo em um nivel por se tratar de apenas um estudo com
tamanho de amostra pequeno e intervalo de confiangca amplo, incluindo a

linha de nulidade.

4.8.3. Comparagdo 3: Luz enriquecida no espectro azul administrada

individualmente comparada com nenhum tratamento

4.8.3.1 Alerta

A qualidade da evidéncia para este desfecho foi considerada muito baixa,

0 que significa que ha incertezas a respeito da estimativa do efeito e que nenhuma

recomendacdao pode ser feita. A qualidade da evidéncia foi diminuida devido a:

LimitacBes metodoldgicas (risco de viés): reducdo de dois niveis devido
as incertezas sobre métodos empregados para a manutencao do sigilo de
alocacdo, auséncia de mascaramento de avaliadores de desfecho, alto
risco de viés de relativo seletivo de desfecho, pela auséncia de relato de
achados referentes ao SIGH-HDRS e alta taxa de perda de seguimento;

Imprecisao: reducdo em um nivel por se tratar de apenas um estudo com

tamanho de amostra pequeno e intervalo de confianca amplo.

4.8.3.2 Humor

A gualidade da evidéncia para este desfecho foi considerada muito baixa,

0 que significa que ha incertezas a respeito da estimativa do efeito e que nenhuma

recomendacao pode ser feita. A qualidade da evidéncia foi diminuida devido a:

LimitagcBes metodoldgicas (risco de viés): reducdo de dois niveis devido
as incertezas sobre métodos empregados para a manutencao do sigilo de
alocacao, auséncia de mascaramento de avaliadores de desfecho, alto
risco de viés de relativo seletivo de desfecho, pela auséncia de relato de

achados referentes ao SIGH-HDRS e alta taxa de perda de seguimento;



Resultados |62

e Imprecisdo: reducdo em um nivel por se tratar de apenas um estudo com

tamanho de amostra pequeno e intervalo de confianca amplo.

4.8.3.3 Eventos adversos

A ocorréncia de eventos adversos nao foi avaliada no Unico estudo incluido

abordando esta comparacao.

4.8.4. Comparacédo 4: Exposicao individual a luz no periodo da tarde, comparada

a exposicao aluz no periodo da manha

4.8.4.1 Alerta

A qualidade da evidéncia para este desfecho foi considerada baixa, o que
significa que a confianca na estimativa de efeito € limitada, e que o verdadeiro efeito
pode diferir substancialmente da estimativa de efeito. A qualidade da evidéncia foi
diminuida devido a:

e Limitacdes metodoldgicas (risco de viés): reducdo de um nivel devido as
incertezas sobre métodos de randomizacédo e métodos empregados para

a manutencao do sigilo de alocacao;

e Imprecisdo: reducdo em um nivel por se tratar de apenas um estudo com

tamanho de amostra pequeno e intervalo de confianga amplo, incluindo a

linha de nulidade.

4.8.4.2 Humor

A gqualidade da evidéncia para este desfecho foi considerada baixa, o que
significa que a confianca na estimativa de efeito € limitada, e que o verdadeiro efeito
pode diferir substancialmente da estimativa de efeito. A qualidade da evidéncia foi

diminuida devido a:
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e Limitacdes metodoldgicas (risco de viés): reducdo de um nivel devido as
incertezas sobre métodos de randomizacédo e métodos empregados para
a manutencao do sigilo de alocacéao;

e Imprecisdo: reducdo em um nivel por se tratar de apenas um estudo com
tamanho de amostra pequeno e intervalo de confianga amplo, incluindo a

linha de nulidade.

4.8.4.3 Eventos adversos

A qualidade da evidéncia para este desfecho foi considerada baixa, o que
significa que a confianca na estimativa de efeito é limitada, e que o verdadeiro efeito
pode diferir substancialmente da estimativa de efeito. A qualidade da evidéncia foi
diminuida devido a:

e Limitacdes metodoldgicas (risco de viés): reducdo de um nivel devido as
incertezas sobre métodos de randomizacédo e métodos empregados para

a manutencao do sigilo de alocacéao;

e Imprecisdo: reducdo em um nivel por se tratar de apenas um estudo com

tamanho de amostra pequeno e intervalo de confianga amplo, incluindo a

linha de nulidade.



5 DISCUSSAO
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5.1 Resumo dos principais achados desta revisao

Esta revisdo sistematica avaliou os efeitos (beneficios e riscos) de

diferentes tipos de intervencao de iluminacdo para a melhora dos niveis de alerta e do

estado de humor em trabalhadores diurnos. Ap6s ampla busca na literatura, foram

incluidos cinco ensaios clinicos, sendo trés ensaios clinicos randomizados, e dois

ensaios clinico ndo randomizados, do tipo controlado antes-depois, incluindo um total

de 282 participantes. Esses estudos compararam:

lluminacdo com diferentes temperaturas de cor correlacionada (TCC)
comparadas entre si.

lluminacao por fonte indireta comparada a iluminacao por fonte direta.

Luz enriquecida no espectro azul administrada individualmente

comparada com nenhum tratamento.
Exposicao individual a luz no periodo da tarde, comparada a exposicéo a

luz no periodo da manha.

Devido a heterogeneidade clinica entre os estudos incluidos, apenas uma

metanalise de dois estudos, comparando iluminacdo com diferentes TCC comparadas

entre si, pode ser conduzida.

Os seguintes resultados foram encontrados para cada uma das quatro

comparacdes avaliadas:

lluminacdo com diferentes temperaturas de cor correlacionada (TCC)
comparadas entre si: foi encontrada evidéncia de muito baixa qualidade,
oriunda de dois ensaios clinicos ndo randomizados do tipo controlado
antes-depois, incluindo 163 participantes, indicando que iluminacdo com
alta TCC possa melhorar os niveis de alerta, quando comparados a
iluminacdo convencional. Existe evidéncia de muito baixa qualidade,
baseada nos resultados de um ensaio clinico ndo randomizado, do tipo
controlado antes-depois conduzido com 94 participantes e apresentando
limitacdes em virtude de erro por unidade de analise, indicando n&o haver
diferenca entre iluminacdo com alta TCC e iluminagdo convencional, em

relacéo aos aspectos positivos e negativos do humor. Existe evidéncia de
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muito baixa qualidade, baseada em um ensaio clinico ndo randomizado
do tipo controlado antes-depois com 94 participantes, indicando que a
iluminacdo com alta TCC possa causar menos irritabilidade ocular,
desconforto ocular, e cefaleia, quando comparada a iluminacao
convencional. Estes achados sugerem que a iluminacdo com alta TCC
seja bem tolerada e segura.

e lluminacéo por fonte indireta comparada a iluminagcdo por fonte direta:
existe evidéncia de baixa qualidade baseada nos achados de um ECR
conduzido com 64 patrticipantes, indicando que esquemas diferentes de
iluminacdo com diferentes propor¢cdes de fontes diretas e indiretas de luz
ndo afetem o humor, alerta ou se associem com eventos adversos.

e Luz enriquecida no espectro azul administrada individualmente
comparada com nenhum tratamento: existe evidéncia de muito baixa
gualidade, baseada em um ECR com desenho cross-over incluindo 25
participantes, sugerindo que a aplicacdo individual de luz enriquecida no
espectro azul por 30 minutos por pelo menos cinco dias por semana
possa melhorar os niveis de alerta e o estado de humor.

e Exposicédo individual a luz no periodo da tarde, comparada a exposicéo a
luz no periodo da manha: existe evidéncia de baixa qualidade baseada
nos achados de um ECR incluindo 30 participantes, de que a exposi¢ao a
luz no periodo da tarde possa ndo diferir da exposi¢cdo no periodo da
manha, em relacdo a melhora do estado de humor, em relag@o aos niveis

de alerta e a ocorréncia de eventos adversos.

5.2 Generalizagao e aplicabilidade dos achados

Todos os estudos incluidos foram conduzidos no hemisfério norte, entre
as latitudes de 47°60’ e 59°91’. N&o foi possivel estimar se os achados deste estudo
podem ser generalizados para regides tropicais ou subtropicais, onde a luz natural é
abundante, mesmo durante o inverno.

Com a excecao do estudo de Bragard e Coucke (Bragard & Coucke
2013), que foi conduzido em ambiente hospitalar, todos os outros estudos foram
conduzidos em escritérios privados ou escritorios de planta aberta. Estudos conduzidos

com trabalhadores exercendo trabalho manual (blue collars) ndo foram identificados,
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sendo légico supor que os efeitos de iluminacdo sejam substancialmente distintos
nesta populagéo.

Em todos os estudos incluidos, a avaliacdo dos desfechos foi realizada
de forma subjetiva por instrumentos auto-aplicaveis. Nenhum dos estudos empregou
avaliacdo objetiva do estado de alerta, tais como eletrencefalograma, pupilografia e
reflectancia ocular, possivelmente pela natureza intrusiva de tal monotorizacao.

N&o foram encontrados estudos que tenham avaliado niveis diferentes
de iluminancia, intervencbes combinadas de iluminancia e TCC ou exposicdo a luz
natural. Portanto, nenhuma conclusdo pode ser formulada a respeito destas
intervencdes. Futuras atualizacdes da presente revisao sistematica poderao identificar

novos estudos que abordem estas comparacoes.

5.3 Qualidade da evidéncia

Todos os achados desta revisdo sistematica sdo baseados em
evidéncia de baixa ou muito baixa qualidade. Em nenhum dos trés ensaios clinicos
randomizados, houve relato de métodos para manutencdo do sigilo de alocagdo. A
natureza da intervencdo torna o mascaramento de participantes inviavel. Em quatro
dos cinco estudos incluidos, os desfechos foram avaliados por instrumentos
autoaplicaveis, acarretando risco de viés relacionado a auséncia de mascaramento dos
avaliadores de desfecho. O estudo conduzido por Avery e colaboradores representou
a Unica excecdo em relacdo a esta limitacdo (Avery et al. 2001). Neste estudo, 0s
desfechos foram avaliados por um médico psiquiatra que desconhecia a alocacéo dos
participantes nos bracos do estudo.

Os dois estudos nédo randomizados do tipo controlado antes-depois
alocaram os participantes por clusters, e ndo por alocacao individual. Entretanto,
nenhum destes estudos abordou a questdo do erro relacionado a unidade de analise,
por meio do calculo do tamanho amostral efetivo. Consequentemente, as analises
contidas na presente revisdo sistematica foram previamente corrigidas para calculo do
tamanho amostral efetivo destes estudos. O tamanho amostral efetivo foi
substancialmente menor do que o tamanho amostral dos estudos, e este fato resultou

em imprecisdo estatistica, com intervalos de confianga amplos.
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Ambos o0s estudos avaliando iluminacdo com alta TCC foram
financiados pela indastria, suscitando a possibilidade de viés relacionado a fonte de

financiamento do estudo.

5.4 Fontes de viés na conducdo da revisdo sistematica (metabias)

Os critérios de elegibilidade desta revisdo sistematica abrangeram a
inclusdo de ensaios clinicos ndo randomizados. Esta escolha foi baseada no fato de
que a natureza da intervencao, isto €, a mudanca do sistema de iluminacdo no
ambiente de trabalho, poderia dificultar o processo de randomizacdo, embora ndo o
impossibilitassse. De fato, dois dos estudos incluidos foram estudos ndo randomizados,
do tipo controlado antes-depois, com alocacao por clusters. A inclusao de estudos nao
randomizados tém implicacées na avaliacdo da qualidade da evidéncia, posto que a
qualidade da evidéncia gerada por estudos ndo randomizados € inicialmente
considerada como baixa, de acordo com os critérios do GRADE.

A premissa de que diferentes tipos de escalas validadas poderiam ser
comparadas na avaliacdo de um mesmo desfecho pode representar fonte de viés.
Diferentes escalas podem avaliar construtos de alguma forma distintos dos desfechos
de interesse. Por exemplo, um estudo avaliou os niveis de alerta por meio da Epworth
Sleepiness Scale, que é considerada um instrumento para avaliacdo da propenséo
para sonoléncia em determinados contextos. Em outro estudo, a avaliagdo dos niveis
de alerta foi realizada por meio da Karolinska Sleepiness Scale, considerado
instrumento ideal para avaliacdo momentanea de reducao dos niveis de alerta. Apesar
destas diferencas, ambos o0s instrumentos foram considerados como medidas
confiaveis para avaliagdo dos niveis de alerta.

Nos casos em que os estudos empregaram diferentes instrumentos
para a medida do mesmo desfecho, os instrumentos considerados mais adequados
sob a perspectiva clinica foram selecionados, para fundamentar as conclusdes desra
revisdo sistematica.

Os estudos que alocaram participantes em clusters, o erro relacionado
a unidade de analise foi corrigido, por meio da aplicacdo do coeficiente intraclasse
definido a priori como 0,1, para o célculo do tamanho amostral efetivo. Estes ajustes
podem ter levado a subestimacdo dos tamanhos amostrais e conseguentemente

reduzido o poder estatistico dos estudos.
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N&o foi possivel descartar a possibilidade de viés de publicagdo por
meio de técnicas estatisticas, tais como o grafico de funil (funnel plot), tendo em vista o

baixo nimero de estudos na Unica metanalise conduzida.

5.5 Diferencas entre o protocololo e arevisao

Para cada metanalise, foram planejados os calculos de iluminancia
fotdptica e melandpica, para analises de subgrupo, de acordo com os métodos
descritos por Lucas e colaboradores. Entretanto, considerando que os dois estudos
incluidos na Unica metanalise da presente revisdo sisteméatica utilizaram a mesma fonte
de luz do mesmo fabricante, estes estudos foram considerados semelhantes em

relacdo a iluminancia fotoptica e melandpica.

5.6 Comparagédo com a literatura

N&o foram encontradas outras revisdes sistematicas avaliando a
efetividade de intervencdes de iluminacdo no ambiente de trabalho sobre os niveis de
alerta e o estado de humor de trabalhadores diurnos. Portanto, os resultados da
presente revisdo sistematica ndo puderam ser confrontados com os de revisdes

prévias.

Achados de estudos laboratoriais sdo indicativos de que a iluminacéo
por luz enriquecida no espectro azul pode particularmente melhorar os niveis de alerta.
No estudo de Chellappa e colaboradores, a exposicao a luz com TCC de 6500 K se
associou a melhora subjetiva dos niveis de alerta, da atencdo sustentada, do bem-estar
e conforto visual, além de induzir a reducdo dos niveis de melatonina, mesmo para
niveis de iluminacdo de 40 lux (Chellappa et al. 2011). Outro estudo laboratorial
demonstrou que sistemas de iluminagdo com alta TCC reduzem os niveis de fadiga e

melhoram o tempo de reagéo e os niveis de alerta (Hawes et al. 2012).

A presente revisao sistematica relata a existéncia de evidéncia de muito
baixa qualidade, sugerindo que a iluminacéo com alta TCC possa melhorar a sensacgéo
de alerta e a existéncia de evidéncia de muito baixa qualidade, sugerindo que a

aplicacao individual de luz enriquecida no espectro azul possa melhor os niveis de
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alerta e o estado de humor. Neste sentido, os achados sdo concordantes com 0s
achados dos estudos laboratoriais.

5.7 Implicacdes para a pratica

Existe evidéncia de muito baixa qualidade baseada em dois ensaios
clinicos ndo randomizados do tipo controlado antes-depois que a iluminacdo com alta
TCC possa melhorar os niveis de alerta, mas nao o estado de humor, em trabalhadores
diurnos. Existe evidéncia de muito baixa qualidade baseada nos achados de um ensaio
clinico ndo randomizado do tipo CAD que a iluminacdo com alta TCC possa causar
menos irritabilidade, desconforto ocular e cefaleia, quando comparada a iluminacéo
convencional. Existe evidéncia de baixa qualidade baseada nos achados de um ECR
que diferentes esquemas de iluminacdo com proporcdes variadas de fonte de luz
indireta e direta no ambiente de trabalho n&do difiram quanto ao impacto sobre o humor
e alerta. Existe evidéncia de muito baixa qualidade baseada em um ECR que a
aplicacao individual de luz enriquecida no espectro azul possa melhorar tanto os niveis
de alerta, quanto o estado de humor. Existe evidéncia de baixa qualidade baseada em
um ECR que a exposicdo individual a luz durante o periodo da tarde seja tao efetiva
guanto a exposicao durante o periodo da manha para melhorar os niveis de alerta e 0

humor em pessoas com transtorno sazonal afetivo subsindrémico.

5.8 Implicacdes para pesquisas futuras

Todos os achados desta revisédo sistematica se baseiam em evidéncia
de baixa ou muito baixa qualidade, devido as limitacdes metodologicas dos estudos
primarios e imprecisdo dos seus achados. Como resultado, pode-se afirmar que o
verdadeiro efeito das intervengbes consideradas pode diferir substancialmente dos
efeitos estimados. Portanto, ensaios clinicos randomizados com qualidade
metodolégica mais rigorosa, especialmente com meétodos adequados para a
randomizacdo e manutencao do sigilo de alocacao, e mascaramento de avaliadores de

desfecho, sdo ainda necessarios.

Estudos com desenho cross-over devem ser evitados, considerando-se

as incertezas sobre a duracao ideal do periodo de wash-out, para que se evitem efeitos
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residuais do primeiro periodo do estudo, especialmente na avaliacdo dos estados de
humor. Caso a alocacao por cluster seja empregada, idealmente um maior nimero de
clusters deve ser empregado, métodos estatisticos adequados devem ser empregados

e o coeficiente de correlacéo intracluster deve ser relatado.

A relevancia clinica deve ser avaliada por outros meios, considerando-
se a subjetividade dos métodos para avaliagdo dos niveis de alerta e do estado do
humor, como por exemplo, escalas visuais analdgicas. Desfechos clinicamente
relevantes, como, por exemplo, a qualidade de vida, satisfacdo pessoal, qualidade do
sono e produtividade, idealmente devem ser avaliados, por meio de instrumentos

validados.

Os resultados indicam a auséncia de estudos na literatura abordando
outros tipos de intervencdo de iluminacao, tais como diferentes niveis de iluminancia,
intervencdes combinadas de iluminancia e TCC, ou a exposi¢ao a luz natural. Estudos

futuros abordando estes tipos de interveng¢des sdo necessarios.



6 CONCLUSAO
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Os seguintes resultados foram encontrados, em relacdo as intervencoes

de iluminacao estudadas:

A iluminacdo com alta TCC associou-se com a melhora dos niveis de
alerta, porém sem influenciar o estado de humor. Esta intervencao foi
considerada segura, estando associada a menor ocorréncia de eventos
adversos, quando comparada com a iluminagdo convencional.

Diferentes esquemas de iluminacdo combinando proporc¢des distintas de
luz por fontes diretas e indiretas ndo influenciaram os niveis de alerta, o
estado de humor, ou a ocorréncia de eventos adversos.

A exposic¢do individual a luz enriquecida no espectro azul associou-se a
melhora dos niveis de alerta e do estado de humor. Nao é possivel
estipular conclusdes sobre a seguranca desta intervencdo, ja que a
ocorréncia de eventos adversos nao foi relatada.

A exposicao individual a luz no periodo da tarde parece ser tdo eficaz
guanto a exposicdo a luz no periodo da tarde, no transtorno afetivo
sazonal subsindrémico. Nao houve diferenca entre os dois grupos em
relacdo aos niveis de alerta, ou em relagcdo a ocorréncia de eventos
adversos.

Todos os achados sdo baseados em evidéncia de baixa ou muito baixa
gualidade, portanto, devem ser interpretados com cautela. Neste sentido,
novos estudos com melhor qualidade metodoldgica sdo necessarios, na

geracao de evidéncias mais sdlidas.



7 ANEXOS
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Anexo 1. Estratégia de busca utilizada na base de dados Medline (via PubMed)

#1 Workplace[mesh] OR "Occupational Health"[mesh] OR Employment[mesh] OR manpower[sh] OR
manpower[tw] OR work*[tw] OR occupation*[tw] OR employee*[tw] OR job[tw] OR jobs[tw] or laborer*[tw] OR
labourer*[tw]

#2 Light[mesh] OR Lighting[mesh] OR Phototherapy[mesh] OR light[tw] OR lights[tw] OR lighting*[tw] OR
illumina*[tw] OR luminan*[tw] OR luminesc*[tw] OR luminous[tw] OR luminosit*[tw] OR brilliance[tw] OR
brightness[tw] OR daylight*[tw] OR sunlight*[tw] OR "solar radiation"[tw] OR "solar irradiation"[tw] OR "visible
radiation"[tw] OR photoradiation[tw] OR lamp[tw] OR lamps[tw] OR "colour temperature"[tw] OR "color
temperature"[tw] OR phototherap*[tw]

#3 Wakefulness[mesh] OR Arousal[mesh] OR Attention[mesh] OR Affect{mesh] OR "Seasonal Affective
Disorder"[mesh] OR Depression[mesh] OR arous*[tw] OR affect*[tw] OR mood[tw] OR wakeful*[tw] OR
alertness[tw] OR sleepiness[tw] OR sleepy*[tw] OR drowsy[tw] OR drowsiness[tw] OR somnole*[tw]

#4 ("randomized controlled trial"[pt] OR "controlled clinical trial"[pt] OR "Randomized Controlled Trials as
Topic"[mh] OR "Controlled Clinical Trials as Topic"[mh] OR "Random Allocation"[mh] OR randomi*[tw] OR
((random*[tw] OR control*[tw]) AND (trial*[tw] OR experiment[tw] OR experiments[tw] OR experimentation[tw])
OR "Double-Blind Method"[mh] OR "Single-Blind Method"[mh] OR "clinical trial"[pt] OR "Clinical Trials as
Topic"[mh] OR “clinical trial"[tw] OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR
blind*[tw])) OR "latin square"[tw] OR Placebos[mh] OR placebo*[tw] OR "Research Design"[mh:noexp] OR
"Comparative Study"[mh] OR "evaluation studies"[pt] OR "Evaluation Studies As Topic"[mh] OR "Follow-Up
Studies"[mh] OR "Prospective Studies"[mh] OR "Cross-Over Studies"[mh]) NOT ((Animals[mh] OR animal*[tw]
OR rat[tw] OR rats[tw] OR mouse[tw] OR mice[tw] OR rodent*[tw] OR rabbit*[tw] OR insect*[tw] OR pig[tw]
OR pigs[tw]) NOT (Humans[mh] OR human*[tw]))

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4
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Anexo 2. Estratégia de busca utilizada na base de dados Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL)

#1 [mh Workplace] or [mh "Occupational Health"] or [mh Employment]

#2 (work* or manpower or occupation* or employee* or job or jobs or laborer* or labourer*):ti,ab,kw

#3 #1 or #2

#4 [mh Lighting]

#5 [mh Light]

#6 [mh Phototherapy]

#7 (light or lights or lighting* or illumina* or luminan* or luminesc* or luminous or luminosit* or brilliance or
brightness or daylight* or sunlight* or "solar radiation" or "solar irradiation" or "visible radiation" or photoradiation
or lamp or lamps or "colour temperature” or "color temperature" or phototherap*):ti,ab,kw

#8 #4 or #5 or #6 or #7

#9 [mh Wakefulness] or [mh Arousal] or [mh Attention] or [mh Affect] or [mh "Seasonal Affective Disorder"] or
[mh Depression]

#10 [mh "Sleep Stages"]

#11 (alertness or wakeful* or daytime or (sleep and stages) or "sleep stages" or sleepiness or mood or "well
being" or arous* or affect* or mood or wakeful* or sleepy* or drowsy or drowsiness or somnole*):ti,ab,kw

#12 #9 or #10 or #11

#13 #3 and #8 and #12

Filter: Trials
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Anexo 3. Estratégia de busca utilizada na base de dados Embase (via Ovid)

#1 ‘workplace’/exp OR ‘occupational health’/exp OR ‘employment’/exp OR ‘manpower’/exp OR manpower
OR work* OR occupation* OR employee* OR job OR jobs OR laborer*

#2 ‘light'/exp OR ‘illumination’/exp OR ‘phototherapy’/exp OR light OR lights OR lighting OR illumina* OR
luminan* OR luminesc* OR luminous OR luminosit* OR brilliance OR brightness OR daylight* OR sunlight*
OR ‘solar radiation’ OR ‘solar irradiation’ OR ‘visible radiation’ OR photoradiation OR lamp OR lamps OR
‘colour temperature’ OR ‘color temperature’ OR phototherap*

#3 ‘wakefulness’/exp OR ‘sleep waking cycle’/exp OR ‘arousal’/exp OR ‘attention’/exp OR ‘affect’/exp OR
‘seasonal affective disorder’/exp OR ‘depression’/exp OR arous* OR affect* OR mood OR wakeful* OR
alertness OR sleepiness OR sleepy* OR drowsy OR drowsiness OR somnole*

#4 'randomised controlled trial' OR ‘randomized controlled trial' OR 'controlled clinical trial' OR ‘random
allocation' OR randomi* OR ((random* OR control*) AND (trial* OR experiment OR experiments OR
experimentation)) OR 'double-blind method' OR 'single-blind method' OR ‘clinical trial' OR singl* OR doubl*
OR trebl* OR tripl AND (mask* OR blind*) OR 'latin square' OR placebo OR placebos OR 'research design’
OR ‘comparative study' OR 'evaluation studies' OR 'follow-up studies' OR 'prospective studies' OR 'cross-
over studies' NOT (animals OR animal* OR rat OR rats OR mouse OR mice OR rodent* OR rabbit* OR
insect* OR pig OR pigs NOT (humans OR human*))

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4
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Anexo 4. Estratégia de busca utilizada na base de dados PsycINFO

#1 it="Working Conditions” OR it="Working Space” OR “Working Conditions” OR “Working Space” OR
workplace OR manpower OR workers OR “work environment” OR work OR works* OR worka* OR worke*
OR workg* OR worki* OR workl* OR workp* OR occupation*

#2 it=lllumination OR it=Phototherapy OR lighting OR light OR phototherapy OR illumination OR daylight OR
light of day OR brilliance OR brightness OR luminance OR atrtificial lighting OR sunlight OR natural light OR
blue-enriched light

#3 it=Wakefulness OR it=Sleepiness OR alertness OR wakefulness OR wakeful*OR daytime OR “sleep
stages” OR (“sleep” AND “stages”) OR keyword= “sleep stages” OR “sleepiness”) OR “mood” OR ab=health
OR ti=health OR “well being”

#4 (("randomized controlled trial*" or "controlled clinical trial*" or "controlled trial*" or random* or double-blind
or "double blind" or single-blind or "single blind" or trial* or ((singl* or doubl* or trebl* or tripl*) and (mask* or
blind*)) or "latin square™ or placebo* or "research design" or "comparative stud*" or "evaluation stud*" or
"follow-up stud*" or "prospective stud*" or "cross-over stud*" or volunteer*) not (animal* not human*))

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4

Anexo 5. Estratégia de busca utilizada na base de dados OSH UPDATE (HSELINE,
CISDOC, NIOSHTIC, NIOSHTIC-2)

#1 GW{workplace OR manpower OR work* OR occupation* OR employee* OR job OR jobs OR laborer* OR
labourer*}

#2 GW({light OR lights OR lighting* OR illumina* OR luminan* OR luminesc* OR luminous OR luminosit* OR
brilliance OR brightness OR daylight* OR sunlight* OR "solar radiation" OR "solar irradiation" OR "visible
radiation” OR photoradiation OR lamp OR lamps OR "colour temperature” OR "color temperature” OR
phototherap*}

#3 GW/{alertness OR wakeful* OR daytime OR "sleep stages" OR sleepiness OR sleepy* OR mood OR "well
being" OR wellbeing OR wellbeing OR arous* OR affect* OR drowsy OR drowsiness OR somnole*} 46978
#4 GW{random* or trial* or control* or blind*}

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4

#6 DC{OUHSEL OR OUCISD OR OUNIOC OR OUNIOS} (Databases HSELINE, CISDOC, NIOSHTIC,
NIOSHTIC-2)

#7 #5 AND #6
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Anexo 6. Estratégia de busca utilizada na base de dados LILACS

(MH:SP4.046.442.638% OR "Working Environment" OR "Ambiente de Trabajo" OR "Ambiente de Trabalho"
OR "Ambiente de Trabalho Colaborativo" OR "Ambiente Externo de Trabalho" OR "Ambiente Externo de
Trabajo" OR "Collaborative Working Environment” OR "Office Environment" OR "Work Environment" OR
"Workplace Environment" OR "External Working Environment" OR workplace OR manpower OR workers
OR work OR works* OR work™ OR worka* OR worke* OR workg* OR worki* OR workl* OR workp* OR
occupation* OR "recursos humanos" OR trabalhador* OR trabalho*) AND (MH:G01.358.500.505.650$% OR
MH:G01.590.540% OR MH:G01.750.250.650% OR MH:G01.750.770.578% OR Light OR Luz OR
Photoradiation OR "Radiac&o Visivel" OR Fotorradiacdo OR "Radiacion Visible" OR "Fotorradiacién" OR
"Visible Radiation" OR MH:N06.230.150.410% OR MH:SP4.046.462.978.054% OR Lighting OR lluminacién
OR lluminagéo OR lllumination OR MH:E02.774% OR Phototherapy OR Fototerapia OR "Photoradiation
Therapy" OR "Light Therapy" OR "Terapia por Fotorradiacdo" OR "Terapia por Luz" OR "Terapia por
Fotorradiacion" OR illumination or daylight OR "light of day" OR brilliance OR brightness OR luminance OR
“artificial lighting" OR "sunlight or natural light" OR "blue-enriched light" OR brilho OR luminancia OR brillo
OR brillantez) AND (MH:F02.830.104.821% OR MH:G11.561.600.042.738% OR Wakefulness OR vigil

OR MH:F02.830.855.796% OR MH:G11.561.600.815.754% OR "Sleep Stages" OR "Fases del Suefio" OR
"Fases do Sono" OR Drowsiness OR Sonoléncia OR Somnolencia OR alertness or wakeful* OR daytime
OR ("sleep" and "stages") OR "sleep stages" or "sleepiness" or "mood" or "well being" or "estado de alerta"
or bem-estar or "bem estar" OR bienestar OR "estado de &nimo" OR (health or saude or salud)) AND
((PT:"randomized controlled trial* OR PT:"controlled clinical trial* OR PT:"multicenter study" OR
MH:"randomized controlled trials as topic" OR MH:"controlled clinical trials as topic® OR MH:"multicenter
study as topic" OR MH:"random allocation" OR MH:"double-blind method" OR MH:"single-blind method")
OR ((ensaio$ OR ensayo$ OR trial$) AND (azar OR acaso OR placebo OR control$ OR aleat$ OR
random$ OR enmascarado$ OR simpleciego OR ((simple$ OR single OR duplo$ OR doble$ OR double$)
AND (cego OR ciego OR blind OR mask))) AND clinic$)) AND NOT (MH:animals OR MH:rabbits OR
MH:rats OR MH:primates OR MH:doas OR MH:cats OR MH:swine OR PT:"in vitro™

Anexo 7. Estratégia de busca utilizada na base de dados SCOPUS

#1 TITLE-ABS-KEY (workplace OR manpower OR workers OR "work environment" OR work OR works* OR
work™* OR worka* OR worke* OR workg* OR worki* OR workl* OR workp* OR occupation*)

#2 ALL (light* OR illumination OR daylight OR brilliance OR brightness OR luminance OR artificial AND
lighting OR sunlight OR phototherapy)

#3 TITLE-ABS-KEY (Wakefulness OR alertness OR wakeful* OR daytime OR ("sleep" and "stages") OR "sleep
stages” OR "sleepiness” OR "mood" OR "well being”) OR TITLE-ABS (health)

#4 TITLE-ABS-KEY ((trial* OR random* OR double-blind OR "double blind" OR single-blind OR "single blind"
OR ((singl* OR doubl* OR trebl* OR tripl*) AND (mask* OR blind*)) OR "latin square” OR placebo* OR
"research design" OR "comparative stud*"* OR "evaluation stud*" OR "follow-up stud*"' OR "prospective stud*"
OR "cross-over stud*" OR volunteer*) AND NOT (animal* AND NOT human*))

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4

Anexo 8. Estratégia de busca utilizada na base de dados ClinicalTrials.gov

(lighting OR light OR illumination OR daylight OR "light of day" OR brilliance OR brightness OR luminance
OR "artificial lighting" OR sunlight OR "natural light" OR "blue-enriched light" OR phototherapy) AND
(workplace OR manpower OR work* OR occupation* OR employee* OR job OR jobs or laborer* OR
labourer*) AND (alertness OR wakeful* OR daytime OR "sleep stages" OR sleepiness OR sleepy* OR
mood OR "well being" OR well-being OR wellbeing OR arous* OR affect* OR drowsy OR drowsiness OR
somnole*)
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Anexo 9. Estratégia de busca utilizada na base de dados WHO International
Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)

(lighting OR light OR illumination OR daylight OR "light of day" OR brilliance OR brightness OR luminance
OR "artificial lighting" OR sunlight OR "natural light" OR "blue-enriched light" OR phototherapy) OR
(workplace OR manpower OR work OR occupation OR occupational OR employee OR job OR jobs) AND
(alertness OR daytime OR "sleep stages" OR sleepiness OR mood OR "well being" OR well-being OR
wellbeing OR drowsy OR drowsiness)
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Anexo 10. Formulario de extracao de dados

Nome do revisor:

Data: [/ |

Estudo (autor/ano)

Tipo de publicacéo (artigo completo, abstract)

Caracteristicas do estudo — Métodos/participantes

Obijetivo do estudo

Desenho

Periodo da coleta de dados

Local do estudo

Critérios de inclusédo

Critérios de exclusao

Tamanho da amostra
(NUumero de participantes randomizados)

Sexo

N feminino:
N masculino

Idade

Grupo intervencao

Nome do grupo

Numero de participantes randomizados

Descrigcdo da intervencéo

Duracao do tratamento

Grupo Controle

Nome do grupo

Numero de participantes randomizados

Descrigcdo da intervencgéo/controle

Duragéo do tratamento

Desfechos avaliados

Desfechos primarios/mensuracéo:

Desfechos secundarios/mensuracao:

Tempo de avaliacdo apés o inicio do tratamento:

Outros

Subgrupos analisados

Perdas, retiradas e exclusoes

Fontes de financiamento do estudo

Possiveis conflitos de interesse

Observagées

Avaliacdo do risco de viés

Dominio Risco de viés

(alto risco, baixo risco, incerto)

Julgamento

Randomizacéo

Sigilo de alocacéo

Mascaramento de
participantes e profissionais

Mascaramento dos
avaliadores dos desfechos

Dados incompletos de
desfechos

Relato seletivo

Outras fontes de viés

Analise de dados
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Desfechos dicotémicos

Desfecho
Resultados Intervengéo Controle
N participantes N Eventos N participantes N Eventos

Desfechos continuos

Desfecho

Resultados Intervencgéo Controle

Média Desvio N total Média Desvio N total
padréo padréo

Outras informacdes

Principais
conclusdes dos
autores

Referéncias de
outros estudos
relevantes

Correspondéncia
para obter maiores
informacdes (e-mail
do autor)
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Anexo 11. Risco de viés do estudo de Avery et al. (2001)

Risco de viés

Julgamento do
autor

Descricao

Randomizacéo

Risco de viés incerto

Citacao: 'At the end of the first week, the subjects
were assigned randomly to 2 weeks of bright light
treatment: either 2 hours of bright light in the
morning (during the first 2 available hours between
0700 and 1200) or 2 hours of bright light in the
afternoon (between the last 2 available hours
between 1200 to 1700).'

Comentario: Métodos utilizados para a geragao da
sequéncia de randomizacdo ndo foram relatados.

Sigilo de alocagéo

Risco de viés incerto

Comentario: Métodos utilizados para a manutengao
do sigilo de alocagédo néo foram relatados.

Mascaramento dos
participantes e equipe

Alto risco de viés

Comentério: A intervencao foi aplicada em periodos
distintos do dia (manha e tarde).

Mascaramento dos
avaliadores dos desfechos

Baixo risco de viés

Citacdo: 'At the end of both the baseline week and the
second treatment week, the subjects were assessed
blindly by a psychiatrist using the SIGH-SAD, the
primary measure of improvement.'

Comentario: Participantes foram avaliados por um
médico que desconhecia a alocacao dos participantes
nos bracos do estudo.

Dados incompletos de
desfechos

Baixo risco de viés

Citacdo: 'One patient assigned to afternoon light used
the light in the afternoon during the first week, but
mistakenly used the bright light in the morning during
the second week. His data are excluded from the
analyses.'

Comentario: Uma perda devido & desvio de protocolo
no grupo exposto a luz no periodo da tarde,
representando menos de 10% dos participantes
randomizados.

Relato seletivo de
desfechos

Baixo risco de viés

Comentario: Dados referentes a todos os
desfechos foram apresentados na tabela 1 da
publicacéo.

Outras fontes de viés

Risco incerto de viés

Citacdo: “The VAS scales were missing baseline
values for two subjects in the a.m. group and five in
the p.m. group, but still showed clear evidence of
improvement over time.”

Comentério: Dados faltantes para os valores da
escala visual analogica referente a linha de base
para 2 participantes no grupo da manhéa e 5 no
grupo da tarde. Nao foi possivel avaliar se estes
dados estariam associados a alguma diferenca na
linha de base entre diferentes bragos do estudo.
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Anexo 12. Risco de viés do estudo de Bragard (2013)

Risco de viés

Julgamento do
autor

Descricao

Randomizacéo

Baixo risco de viés

Comentario: A randomizacao foi realizada por sorteio.

Sigilo de alocagéo

Risco incerto de viés

Comentario: Métodos utilizados para a manutencao
do sigilo de alocacdo nao foram relatados.

Mascaramento dos
participantes e equipe

Alto risco de viés

Comentério: Intervengdo comparada a nenhum
tratamento.

Mascaramento dos
avaliadores dos desfechos

Alto risco de viés

Comentéario: Desfechos foram avaliados por
guestionarios autoaplicaveis, sendo que os
participantes ndo foram mascarados.

Dados incompletos de
desfechos

Alto risco de viés

Citacado: 'Fourteen employees participated in all
assessment phases. No significant scoring difference
was noted at time in the questionnaires between
subjects who continued (n =14) and those who
stopped (n =11). Reasons for stopping the use of
Luminette® were multiple: negative side effects (e.g.
migraines, nausea), decreased interest in the study,
exclusion of pregnant women, and holidays (including
Christmas).'

Comentarios: Dos 25 participantes, apenas 14
terminaram o protocolo do estudo. As razfes para a
descontinuagéo ndo foram totalmente esclarecidas.
Houve uma alta taxa de perdas (44%). Nao ficou claro
se houve desequilibrio entre os grupos A e B em
relacdo ao numero de perdas e motivos para perda de
seguimento.

Relato seletivo de
desfechos

Alto risco de viés

Comentério: Dados do SIGH-HDRS néo foram
relatados, apesar desta avaliacéo ter sido
planejada e relatada na se¢cdo métodos.

Outras fontes de viés

Baixo incerto de viés

Comentario: Nao foram identificadas outras fontes
de viés.

Efeito residual (carry over)

Risco incerto de viés

Comentario: efeito residual ndo pode ser
descartado.

Disponibilidade de dados
dos dois periodos

Baixo risco de viés

Comentario: Dados para o primeiro e segundo
periodo do estudo foram relatados.

Adequacéo das analises

Baixo risco de viés

Comentario: Analises pareadas foram
apresentadas.

Comparabilidade dos
resultados com os
resultados de estudos com
desenho paralelo

Risco incerto de viés

Comentério: Nao foram identificados estudos com
desenho paralelo focando no mesmo tipo de
intervencao.
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Anexo 13. Risco de viés do estudo de Fostervold (2008)

Risco de viés Julgamento do Descricao
autor
Randomizacéo Baixo risco de viés | Citagdo: “The randomization procedure was a

stratified randomization procedure. Building and
gender were used as strata which means that the four
lighting concepts were distributed evenly among the
two buildings used in the study and gender.”

Sigilo de alocacéo Risco incerto de viés | Comentario: Métodos utilizados para a manutengao
do sigilo de alocacdo nao foram relatados.
Mascaramento dos Alto risco de viés Comentério: Diferentes esquemas de iluminagéo
participantes e equipe foram comparados. A natureza da intervencao
torna 0 mascaramento impraticavel.
Mascaramento dos Alto risco de viés Citacao: “Depression was measured with the
avaliadores dos desfechos Norwegian edition of Beck Depression Inventory

(BDI). The BDI is a self-rating scale comprising 21
items. Each item has four response choices in the
form of statements ranked in order of severity. The
respondent selects the statement that suits the
feelings at the moment.”

Comentario: Desfechos foram avaliados por
questionarios autoapliciveis, sendo que os
participantes ndo foram mascarados.

Dados incompletos de Alto risco de viés Citacdo: “The attrition was thirteen participants,
desfechos representing 25% of the original sample. Attrition
was mainly caused by change of employment and
long-term sick leave, while pregnancy and higher
education was stated in some instances. There was
no indication of any association between the
intervention factors and stated causes for sick
leave. Two participants were excluded from the
study because their new lighting installations did
not meet the technical specifications. The attrition
for each lighting scheme was three from LSI.1
(100% indirect lighting), one from LSID.2 (70%
indirect and 30% direct), two from LSDI.3 (30%
indirect and 70% direct lighting) and seven from
LSD. 4 (100% direct lighting). Separate statistical
analyses conducted on the baseline measures
showed no indication of bias regarding any of the
dependent variables for any of the groups.”
Comentério: As razdes para perda de seguimento
foram apresentadas, entretanto, as perdas foram
desbalanceadas entre os bracos do estudo, com
maior taxa de perda no grupo exposto a 100% de
iluminacéo direta.

Relato seletivo de Baixo risco de viés Comentario: Dados referentes a todos os
desfechos desfechos foram relatados na publicacéo.
Outras fontes de viés Baixo risco de viés Comentario: Nao foram identificadas outras

possiveis fontes de viés.
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Anexo 14. Risco de viés do estudo de Mills (2007)

Risco de viés

Julgamento do
autor

Descricao

Randomizacéo

Alto risco de viés

Comentario: Estudo ndo randomizado

Sigilo de alocacéo

Alto risco de viés

Comentéario: Estudo ndo randomizado

Mascaramento dos
participantes e equipe

Alto risco de viés

Comentario: Natureza da intervencgéo torna o
mascaramento impraticavel.

Mascaramento dos
avaliadores dos desfechos

Alto risco de viés

Citacdo: “Individuals’ alertness, performance,
concentration and health related quality of life were
assessed by means of two online questionnaires.”
Comentario: Desfechos foram avaliados por
questionarios autoaplicaveis, sendo que os
participantes ndo foram mascarados.

Dados incompletos de
desfechos

Baixo risco de viés

Comentario: Nao houve perdas no estudo

Relato seletivo de
desfechos

Baixo risco de viés

Comentario: Dados referentes a todos os
desfechos foram relatados na publicacéo.

Outras fontes de viés

Baixo risco de viés

Comentario: Nao foram identificadas outras
possiveis fontes de viés.

Viés de recrutamento

Alto risco de viés

Citacéo: “Sixty-nine individuals agreed to take part
in the study (23 on the control floor and 46 on the
intervention floor), representing 49% of the total
eligible population during the study period.”
Comentario: baixa taxa de aceitacdo de
participacdo (49%).

Desequilibrio da linha de
base

Baixo risco de viés

Comentario: Nenhum desequilibrio entre os bracos
de estudo, em relacéo as caracteristicas de linha
de base, foi detectado.

Perda de clusters

Baixo risco de viés

Comentario: Ndo houve perda de seguimento de
clusters.

Adequacéo das analises

Alto risco de viés

Comentario: Unidade de analise (individuo)
diferente da unidade de alocac¢éo (cluster).

Comparabilidade com
estudos com alocacdo
individual

Risco incerto de viés

Comentério: N&o foram identificados estudos com
alocacéo individual de participantes, que pudesse
fornecer base para comparacéo de resultados.
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Anexo 15. Risco de viés do estudo de Viola (2008)

Risco de viés

Julgamento do
autor

Descricao

Randomizacéo

Alto risco de viés

Comentéario: Estudo ndo randomizado

Sigilo de alocacéo

Alto risco de viés

Comentéario: Estudo ndo randomizado

Mascaramento dos
participantes e equipe

Alto risco de viés

Comentério: Natureza da intervencao torna o
mascaramento impraticavel.

Mascaramento dos
avaliadores dos desfechos

Alto risco de viés

Citacao: “During the two 4-week periods of exposure
to experimental lighting conditions, the participants
completed questionnaires in the morning, midday, and
late afternoon on the Tuesday of every week. They
were requested to complete the morning measures in
the hour after their arrival at work and to consider only
the time since their arrival at work.”

Comentario: Desfechos foram avaliados por
questionarios autoaplicaveis, sendo que os
participantes ndo foram mascarados.

Dados incompletos de
desfechos

Alto risco de viés

Citacdo: “Ten participants withdrew from the study.
The reasons for withdrawal included loss of interest in
the study, change of floor during the study, and time
off work during the study. The analyses presented in
this report are therefore based on 94 participants.”
Comentério: Taxa de perda de seguimento foi de
10,6%. As razdes justificando a perda de seguimento
podem estar relacionadas ao efeito da intervencéo.
N&o houve relato sobre a distribuicdo das perdas em
relacdo aos bracos do estudo.

Relato seletivo de
desfechos

Baixo risco de viés

Comentério: Dados referentes a todos 0s
desfechos foram relatados na publicagé&o.

Outras fontes de viés

Baixo risco de viés

Comentario: Nao foram identificadas outras
possiveis fontes de viés.

Viés de recrutamento

Risco incerto de viés

Comentério: Taxa de aceitagao de participacdo nao
foi relatada.

Desequilibrio da linha de
base

Baixo risco de viés

Comentario: Estudo com desenho cross-over.

Perda de clusters

Baixo risco de viés

Comentario: Nao houve perda de seguimento de
clusters.

Adequagéo das analises
(alocacéo por clusters)

Alto risco de viés

Comentéario: Unidade de analise (individuo)
diferente da unidade de alocacgéo (cluster).

Comparabilidade dos
resultados com estudos
com alocacao individual

Risco incerto de viés

Comentario: Nao foram identificados estudos com
alocacéo individual de participantes, que pudesse
fornecer base para comparacao de resultados.

Efeito residual (carry-over)

Risco incerto de viés

Comentario: Nao foi empregado intervalo entre os
dois periodos do estudo (wash out). Efeito residual,
principalmente em relagédo ao desfecho humor, néo
pdde ser descartado.

Disponibilidade de dados
para os dois periodos

Baixo risco de viés

Comentario: Os dados para os dois periodos foram
relatados.

Adequagdo das analises
(desenho cross-over)

Baixo risco de viés

Comentario: Foram apresentadas analises
pareadas (analise de variancia com modelo misto
para medidas repetidas).

Comparabilidade dos
resultados com estudos
com desenho paralelo

Baixo risco de viés

Comentario: Resultados concordantes com os
resultados do estudo de Mills 2007.
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Anexo 16. Tabela de resumo dos resultados: lluminacdo com alta temperatura

de cor correlacionada (TCC) comparada a iluminacéao convencional

Paciente ou populagao: Trabalhadores diurnos
Contexto: Trabalhadores de escritrios
Intervencdo: lluminag&o com alta TCC
Comparacdo: lluminacdo convencional

Desfechos Efeitos absolutos e relativos (IC 95%) NUumero de | Certeza
participantes | da
Tamanho evidéncia
amostral (GRADE)
efetivo*
(estudos)

lluminacé&o convencional Iluminagdo com alta TCC

Alerta — A média padronizada para 163 ®
Columbia Jet o desfecho alerta foi 0,69  Tamanho Muito
Lag Scale e menor no grupo da amostral baixa
Karolinska intervencédo do que a efetivo: 50
Sleepiness média do grupo (2 estudos

Scale comparador (1,28 menora CAD)

KSS varia de 1 0,1 menor).

a 9 (pior)

Seguimento: 1 a

3 meses

Humor — Média: 25.9 A média no grupo de 94 ®
Aspectos intervencao foi 2,08 maior Tamanho Muito
Positivos do que a média do grupo  amostral baixa
PANAS Scale: comparador (0,1 menor efetivo: 34

Escala varia de para 4,26 maior). (1 estudo

10 (pior) a 50 CAD)

(melhor)

Seguimento: 1

més

Humor — Média: 13.7 A média no grupo de 94 ®
Aspectos intervencao foi 0,45 menor Tamanho Muito
Negativos do que a média do grupo  amostral baixa
PANAS Scale comparador (1,84 menor efetivo: 34

Escala varia de para 0,94 maior). (1 estudo

10 (melhor) a CAD)

50 (pior)

Seguimento: 1

més

Eventos Média: 1.7 A média no grupo de 94 ®
adversos — intervencao foi 0,23 menor Tamanho Muito
Desconforto do que a média do grupo  amostral baixa
ocular comparador (0,37 menor efetivo: 34
Seguimento: 1 para 0,09 menor). (1 estudo

més CAD)

Legendas:

* Tamanho amostral efetivo para correcao do erro da unidade de analise
CAD: Controlado antes-depois; IC: intervalo de confianca; KSS: Karolinska Sleepiness Scale; TCC:
Temperatura de cor correlacionada
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Anexo 17. Tabela de resumo dos achados: Esquemas de iluminagdo com
diferentes proporg¢des de luz de fonte indireta e direta

Paciente ou populagéo: Trabalhadores diurnos

Contexto: Trabalhadores de escritrios

Intervencdo: lluminagdo com 100% de fonte de luz indireta
Comparacao: lluminagéo com 100% de fonte de luz direta

Desfechos Efeitos absolutos antecipados Participantes | Certeza da
(IC 95%) (estudos) evidéncia
(GRADE)

Luz direta Luz indireta

Alerta Nao avaliado Nao avaliado N&o avaliado Nao

avaliado
Humor — Beck Média: 5,8 DM: 1 maior 22 &)
Depression Inventory  (DP=4,3) (2,86 menor a (1 ECR) Baixa
Escala variando de 0 4,86 maior)

(melhor) a 63 (pior)
Seguimento: 5 meses

Eventos adversos — Média eventos DM: 0,1 menor 22 ClS)
Problemas oculares adversos: 0,4 (0,92 menor a (1 ECR) Baixa
Seguimento: 5 meses  (DP=0,9) 0,72 maior)

Legendas:

DM: Diferenga de média; DP: Desvio padrdo; ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de
confianca
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Anexo 18. Tabela de resumo dos achados: Luz enriquecida no espectro azul

aplicada individualmente comparada a nenhum tratamento

Paciente ou populagéo: Trabalhadores diurnos

Contexto: Hospital

Intervencdo: Luz enriquecida no espectro azul aplicada individualmente
Comparag¢ao: Nenhum tratamento

Desfechos

Efeitos absolutos antecipados

Nenhum
tratamento

(IC 95%)

Luz enriquecida
no espectro azul
aplicada

individualmente

Participantes

(estudos)

Certeza da
evidéncia
(GRADE)

Alerta — Epworth Média: 10,2 DM: 3,3 menor 25 @
Sleepiness Scale (DP=5,5) (6,28 menor a (1 ECR) Muito
Escala variando de 0 0,32 menor) baixa
(melhor) a 24 (pior)

Seguimento: 16

semanas

Humor — Beck Média: 8,3 DM: 4,8 menor 25 @
Depression Inventory  (DP=9,9) (9,46 menor a (1 ECR) Muito
I 0,14 menor) baixa
Escala variando de 0

(melhor) a 63 (pior)

Seguimento: 16

semanas

Eventos adversos — Nao avaliado Nao avaliado Nao avaliado Nao
Problemas oculares avaliado

Seguimento: 16
semanas

Legendas:

DM: Diferenca de média; DP: Desvio padrdo; ECR: Ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de

confianca
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Anexo 19. Tabela de resumo dos resultados: Aplicacéo individual de luz no
periodo datarde versus aplicacdo de luz no periodo da manh@a, para transtorno

afetivo sazonal subsindrémico.

Paciente ou populagéo: Trabalhadores diurnos

Contexto: Escritorios

Intervencdo: Aplicagdo individual de luz no periodo da tarde
Comparacdao: Aplicagéo individual de luz no periodo da manha

Tabela de resumo dos achados

Desfechos Efeitos absolutos antecipados  Efeitos Participantes | Certeza da
(IC 95%) relativos (estudos) evidéncia
com (GRADE)
intervencao

Luz atarde Luz pela manha

Alerta — Escala Média: 59 (DP = Meédia: 66 (DP = DM: 7 maior 30 oD
Visual Analégica 23) 25) (-10,18 a (1 ECR) Baixa
Escala variando de 0 24,18)

(pior) a 100 (melhor)
Seguimento: 2

semanas
Humor — SIGH-SAD 426 por 1.000 688 por 1.000 RR=1,6 30 CL)
(> 50% reducao do (0,81a3,20) (1ECR) Baixa

escore SIGH-SAD)
Seguimento: 2
semanas

Eventos adversos — 712 por 1.000 375 por 1.000 RR =0,53 30 oD
Problemas oculares (0,26 a 1,07) (1 ECR) Baixa
Seguimento: 2

semanas

Legendas:
DM: Diferenca de média; DP: Desvio padrdo; ECR: Ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de
confianca
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Abstract

Background: Exposure to light plays a crucial role in biological processes, influencing mood
and alertness. Daytime workers may be exposed to insufficient or inappropriate light during
daytime, leading to mood disturbances and decreases in levels of alertness. Objectives: To
assess the effectiveness and safety of lighting interventions to improve alertness and mood
in daytime workers. Methods: We searched the Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL), MEDLINE, Embase, seven other databases; Clinical-Trials.gov and the
World Health Organization trials portal up to January 2018. We included randomized
controlled trials (RCTs), and non-randomized controlled before-after trials (CBAs) that
employed a crossover or parallel-group design, focusing on any type of lighting interventions
applied for daytime workers. Two review authors independently screened references in two
stages, extracted outcome data and assessed risk of bias. We used standardized mean
differences (SMDs) and 95%confidence intervals (Cl) to pool data from different
guestionnaires and scales assessing the same outcome across different studies. We
combined clinically homogeneous studies in a meta-analysis. We used the GRADE system
to rate quality of evidence. Results: The search yielded 2844 references. After screening
titles and abstracts, we considered 34 full text articles for inclusion. We scrutinized reports
against the eligibility criteria, resulting in the inclusion of five studies (three RCTs and two
CBAs) with 282 participants altogether. These studies evaluated four types of comparisons:
cool-white light, technically known as high correlated color temperature (CCT) light versus
standard illumination; different proportions of indirect and direct light; individually applied
blue-enriched light versus no treatment; and individually applied morning bright light versus
afternoon bright light for subsyndromal seasonal affective disorder. We found no studies
comparing one level of illuminance versus another. We found two CBA studies (163
participants) comparing high CCT light with standard illumination. By pooling their results via
meta-analysis, we found that high CCT light may improve alertness (SMD -0.69, 95% CI
-1.28 to —0.10; Columbia Jet Lag Scale and the Karolinska Sleepiness Scale) when
compared to standard illumination. In one of the two CBA studies with 94 participants there
was no difference in positive mood (mean difference (MD) 2.08, 95% CI -0.1 to 4.26) or
negative mood (MD -0.45, 95% CI —-1.84 to 0.94) assessed using the Positive and Negative
Affect Schedule (PANAS) scale. High CCT light may have fewer adverse events than
standard lighting (one CBA; 94 participants). Both studies were sponsored by the industry.
We graded the quality of evidence as very low. We found one RCT (64 participants)
comparing the effects of different proportions of direct and indirect light: 100% direct lighting,
70% direct lighting plus 30% indirect lighting, 30% direct lighting plus 70% indirect lighting
and 100% indirect lighting. There was no substantial difference in mood, as assessed by the
Beck Depression Inventory, or in adverse events, such as ocular, reading or concentration
problems, in the short or medium term. We graded the quality of evidence as low. We found
two RCTs comparing individually administered light versus no treatment. According to one
RCT with 25 participants, blue-enriched light individually applied for 30 minutes a day may
enhance alertness (MD -3.30, 95% CI -6.28 to —0.32; Epworth Sleepiness Scale) and may
improve mood (MD -4.8, 95% CI -9.46 to —0.14; Beck Depression Inventory). We graded
the quality of evidence as very low. One RCT with 30 participants compared individually
applied morning bright light versus afternoon bright light for subsyndromal seasonal affective
disorder. There was no substantial difference in alertness levels (MD 7.00, 95% CI -10.18 to
24.18), seasonal affective disorder symptoms (RR 1.60, 95% CI 0.81, 3.20; number of
participants presenting with a decrease of at least 50% in SIGH-SAD scores) or frequency of
adverse events (RR 0.53, 95% CI 0.26 to 1.07). Among all participants, 57% had a reduction
of at least 50% in their SIGH-SAD score. We graded the quality of evidence as low.
Publication bias could not be assessed for any of these comparisons. Conclusions: There is
very low-quality evidence based on two CBA studies that high CCT light may improve
alertness, but not mood, in daytime workers. There is very low-quality evidence based on
one CBA study that high CCT light may also cause less irritability, eye discomfort and
headache than standard illumination. There is low-quality evidence based on one RCT that
different proportions of direct and indirect light in the workplace do not affect alertness or
mood. There is very low-quality evidence based on one RCT that individually applied blue-
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enriched light improves both alertness and mood. There is low-quality evidence based on
one RCT that individually administered bright light during the afternoon is as effective as
morning exposure for improving alertness and mood in subsyndromal seasonal affective
disorder.
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-Ohbjetvn Primanio: Verificar a eficacia de intervengbes de iluminagso para melhorar os niveis de aleftae o
hurnor em trabalhadores dismeos.

-Objetive Secundario: Avaliacio de efisitos adversos relacionados 3 iuminacao, como, por exemplo, cefaléia
e imtabiidade ocular.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Em refacio a0s riscos & beneficios. o pesquisador declara:

-Riscos: Os riscos estio relacionades & falha metodoldgica na condugde da revisSo sistemdtica, com
subsequente disseminagao de conclusies ermineas a respeito do tema do estudo. Tais riscos serdo
minimizados pelo riger na conducdo da revisdo sistematica, que seguird os preceitos propostos pela
Colaborag3o Cochrane em todas as suas stapas.

-Beneficios: A identificagdo das estratégias de fuminagio efetivas para a melhora dos niveis de humor e
alerta tem o potencial de gerar recomendagies praticas para a iluminagdo de ambiente de trabalho.

Comentarios e Consideragies sobre a Pesquisa:
Trata-se de estudo com o objetive academico de Doutorado, vinculade ac Departamento de Medicina,
Campus Vila Clementino, com orientacio da profa. Dra. Rachel Riera.

TIPO DE ESTUDO: Revis3o Sistematica de Literatura

PROCEDIMENTOS: Sera realizada revis3o sistematica de Fteratura, de acordo com os preceitos propostos
pela Colaboracio Cochrane (Higgins & Green, 2011), através de estratégias de busca sensibiizada usando
o PICO (populacSo, intervencio. comparador e desfecho) do estudo. Esta estratégia de busca serd
adaptada para diferentes bases de dados (Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL),
MEDLINE {PubMed), PsycINFO (ProQuest), NIGSHTIC (0SH-UPDATE)MIOSHTIC-2 (OSH-UPDATE),
HSELINE (OSH-UPDATE)CISDOC {OSH-UPDATE), LILACS e Scopus (EBSCOhost). a inclus3o de
estudos sera em duas etapas. Iniciaimente, dois autores irdo rastrear de forma independante os titulos e os
resumos de todos os estudos potencialmente relevantes. Os mesmes autores irSo classificar os estudos
como “inches3o” (elegivel ou potencialmente elegivel ou incerto) ou “exdus3o”. Em uma segunda etapa, os
estudos incluidos serdo recuperados
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integralmente & dois autores o identficar os estudos para indusdo, de forma independente, registrando os
motivos para exchusic dos artiges em uma tabela intitulada “Caracteristicas dos estudos excluidos™. As
discordancias serao selecionadas atraves de consenso, ou atraves da consulta a um terceiro avtor. O
registro do processo de selegdo serd suficientemente detalhado para permitir a construgao do diagama de
fluxo PRISMA. Critério de Inclusdo: Serdo mduides ensaios dinicos randomizados, ensaios dinicos
quasirandomizados, ensaios dinicos randomizados em cluster & ensaios randomizados com desenho cross-
over, relatados integraimente, em forma de resume ou nao publicados. Nos induiremos ensaios controlados
nao randomizados (ensaios controlados antes & depdis & ensaios Cross-over N30 randomizados que tenham
medide os desfechos pelo menos uma vez antes e depois da intenvencdo). A opedo pela inclusio de artigos
nao randomizados foi mofivada pefa natuweza da intervencao. Intervengles de iluminagio =50 usualmente
aplicadas colstivamente em andares inteiros e escritdrios, & ndo de forma individual, o que dificults 3
randomizagdo. Critério de Exclusdo: Nao serdo incluidos estudes conduzidos em laboratorios, ou seja.
experimentos conduzidos em ambientes que ndo sejam o ambiente real de trabakho.

Consideragies sobre os Termos de apresentagio obrigatoriac
1- Foram apresentados os principais documentos: fiolha de rosto; projeto completo;
2- Propde dispensa do TCLE. Justifcativa: Trata-se de reviso sistematica de Femtura.

Recomendagies:

Sem recomendacies

Conclusdes cu Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Aprovado (revis3o de Rersturs)

Consideragoes Finais a criterio do CEP:

0 CEF informa que a partir da data de aprovacso final, & necessario o envio de relatorios semestrais (no
cas0 de estudos pertencentes 3 drea tematica especial) & anuais (em todas as outras stuacdes). E também
obrigatoria, a apresentagio do relatonio final, quando do término do estudo.
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Apéndice 2. Protocolo da revisao sistematica
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ABSTRACT

This is the protocol for a review and there is no dhstract. The ohjectives are 2 Follows:

To assess the effectiveness and =|"-u::r -DE-]I.E]iti.I'I.E interventions to impn:m: alertness and mood i.rl.-rl.:.:rtil:n.: warkers.

BACKGROUND

Description of the condition

Exposure o light plays a crocial role in 2 diversity of biologicl
processes. Liphe is not only fundamensal w the imape-forming
process that generates vision, but it also exers non-visual effeces,
promotes entrainment of the dradian dock (Bonmati-Carrion
2014}, and influences alerimess, copnition {Chellappa 2011) and
moad (Sahin 2003).

Alermness isa behavicuml and physiologicl state of proper respon-
siveness o both intemnal and exernal stimaoli. The undersanding
of aleriness ENCTIPESSEs multip]: dimensions in addizion o 'r;gi.-
lance, such as astention, impulse contral and maotivation {Shapin
2006). However, fior practical reasons, alenness has been reparded

and evaluated as the opposite of sleepiness and fatigoe (Kaida 2006;
Samn 1982). From the epidemiological perspective, the majority
of daiz fecuses on the presence of symptoms of sleepines mther
than on the more subjective construce of alermess. Up o 25% of
the peneral popalation report excessive deepines doring dayrime
(Dirake 20010 Ohayon 1997). The prevalence of daytime sleepi-
ness is alsa considerable among daytime wodcers, affecting 12% of
female and 7% of male workers (Dol 2003). Daytime sleepiness
in the workfonoe is attrbused o work-relaved activities, long com-
mutes and sleep deprivation (Dol 2002, bat also o other cnses
of excessive sleepiness commaonly found in the generl popalasion,
such as sleep disorders, cirmdian misalipnmen: and the wse of seda-
tive drops. [Impairment of alertness impaces qualicy of life at the
individiml lewel and productivity, absentesism, and oocopaticnal
accident risk at the Drg:.n.i.-:ltinrul lewel (Lin 2000; Molline 2004).

Workplace Nighting for Improving mood and alertness In daytime serkers (Protocol) 1
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Lighe also influences mocd. defined as the tmnsitony sate of per-
vasive emotions not oriented to any partioolar object or person
{Clark 1982), thus impacting well-being, behaviour and perfor-
mance (Seibert 1991). This understanding has emerped partially
by the recognition of the effectivenes of bright light thempy in
seasonal affective disorder and also in non-seasanal affective syn-
dromes. Adults exposed o low bevels of dlumination are mare
prone to exhibiz sympioms of stypical depression (Espiniin 1994).
Depressed individuals show diminished amplitede of physiolog-
iczl thythms, sach as melatonin, cortisol and body temperatre
{Lanfumey 2013), which has been implicated in the pathophysi-
ology of affective disorders.

Indoors, illuminance levels wspally range from 100 o 200 Lok,
rarely surpassing 500 Lux. These levels of illuminance are con-
sidered suboptimal (Hébert 1998; Mills 2007), which may bring
negative conseguences to daytime workers that spend masz of the
daytime indoors. This understanding has underpinned the devel-
opment of lighting strategies focusing on alermess and on other
types of non-vismal effects. The body of research regarding light-
ing interventions in the workplace has evolved siznificantly over
the last deczdes through the condoction of =udies in the labora-
tory (Borisuit 2015% Hoffmann 2008; Linhare 2015) and in the
foeld (Boubekr 2014; Iskra-Golec 2002; Kot 3010; Viola 2008).
Mevertheless, there is still a lack of a clear knowledpe about which
types of light intervention should be recommended o effectively
imiprosee mood and sleriness.

Deseription of the intervention

Lighting interventions encompass many different types of inter-
ventions, mnging from naturalistic approaches of ecposure o day-
light in a well-desipned workplace to the modification of light in
its illuminance and spectrum. Examples of lighting interventions
ane

# different bevels of illuminance;

» manipulation of light spectrum or correlated coloar
tempermre (CCT);

» combined interventions (boch illuminance and light
spectrum or CETE

» exposure to daylight;

» adminimmtion of light in squences with different
interstimubes intervals.

In addition to the heteropeneity of types of interventions, there
is considerable variahility in lighting interventions in terms of the
intersiy (dosage), duration and timing of light delivery, and in
terms of the compantor. Since it is virually impossible to use an
inactive control {total sheence of light], comparstors are some ype
of active control intervention. Polychromaric white light and light
with different levels of dluminance or OCT are some of the most
COMUTION COMPArators.

How the intervention might work

A vast body of evidence supports the existence of non-visual ef-
fecis of light. Exposure to high levels of illuminance reduces brain
delta waves {Kuller 1993), indicating the promotion of alertness.
Bright light reduces levels of deepiness when applied at nighttime
(Cajochen 20000, and also duning daytime (Phipps-MNelsan 2003).
Brighe light activates wakefulness promaoting areas in the beain
stem, hypothalamnos and thalames (Vandewalle 2006; Vandewalle
HOT), improving newrchehavioural performance (Bayee 19970
Formation of visnal images depends basically on rods and cones
located in the retina, but the non-visaal effect of light is 2 primary
attribute of the intrinsically photosensitive retinal panplion cells
{ipRGC), another type of retinal cell that comains the photopiz-
ment melanopsin. The sensitivity of melanopsin peaks at the bloe
spectrum of visible light (Berson 2002), which s different froam
the semsitivity of other opsins found in rods and cones. Rods and
comes are also involved in the non-visual effects of light, but
a lesser extent (Hubbard 2013). Modifying lizht in s specrum
to obtzin blue-enriched light aims at the maximum stimulation
of the ipRGC o potentialise the non-visaal effect of lizht and w
promote alenness. Howewer, the alenting effect of light dees not
seem to be exclusive of the blue spectrom of light. Exposure o
red lipht al=o increases subjective levels of alertness and the power
in beta frequency on the electroencephalogram (Plitnick 2010),
and improves performance (Sahin 20014), possibly through mech-
anisms independent of the circadian sysem involving activation
of rods and cones.

Therefore, two mechanisms of action are hypothesised in the gen-
emtion of the non-vinu] effecs of lisht: a circadian pathway
through the stimulation of the suprachiazmatic nudeus of the cir-
cadian system leading to subsequent inhibition of melatonin se-
cretion that is highly mediated by ipRGC; and a direct effect, in-
dependent of the circadian system (Cajochen 2007; Chang 2013).
The extent towhidh the direce effect of light is exerted through the
ipRGC or through the participation of mds and cones is not toally
clear. This themretical debate brings practical implications consid-
ering the different peaks of sensitivity of melanopsin and other
opsins. However, one importan: limitation to this dichotomic ap-
proach is the imposshility to completely separate the circadian ef-
fect from the direct effect of light. The majority of sadies aiming
at the ducdarion aof the direct effects of Llight employ protocols
of light expasure acowrring during daytime, when the cirmdian
imfluence is less importans, but seill possible.

Why it iz important to do this review

Poar exposure to light during daytime has been associated with
loweer levels of aleriness and negative impac on mood. However,
many trials evaluating the efficacy of lighting intervention in im-
proving aleriness and mood are conducted within the labomior.
rather than in real settings, which may not be represensative of

Workplace Nghting for Improving mood and alertnees In daytims workers (Protocol) 1
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real life effectiveness. A systematic review of lighting interventions
focusing on the improvement of alertness and mond will help clas-
ify which types of intervention are efective and safe in real life
settings.

OBJECTIVES

T assess the effectiveness and sfety of lizhting interventions to
imiprovee aleriness and mood in daytime workers.

METHODS

Criteria for considering studies for this review

Types of studles

We will inclode both individually-medomised and cluster-an-
domised controlled trials (RCTs), quasi-RCTs (method of allo-
cating participants which is not strictly mndom). and nom-ran-
domised contmolled before-and-after trials that employ 2. cross-over
ar parallel groups design. Lighting interventions are nsally car-
ried out to entine foors and offices, mther than being applied at
the individual level.

We will inclode only sudies conducted in the real workplace,
exduding sudies conducted under labomtory condizions.

Types of particlpants

We will selecy studies with adules aped 18 and above pedforming
work exclusively indoors, in the period restricted w0 7:00 am to
10600 pem, irrespective of type of work, industy, ape and co-mos-
hidities.

We will exclude snedies with participants an other rppes of working
schedules such as night shifis or rotating shifts, to minimise the
influence of ciredian misalipnmen: efects. 'We will also exclude
studies mixing daytime and shifi wodkers unless there is separie

Types of interventions

We will incude trials conducted 2t real workplaces thae have com-
pared the effectiveness of different types of light interventions as
faollorwes:

» ane bevel of illeminanoe vemsus another;

& light of a particular spectrum or correlated colour
temperamne (CCT) versas another; sach as blue-enriched light
versus polychromatic light, or “oool whice™ light (= 5000 K)
versus “warm white” light (< 5000 Kk

» light of a particular illuminance and light spectram or CCT
versus another combination of ilumirance and light specrum or
OCT;

» daylight vernes areifucial light; or

» lizht administered in sequences with partioolar

interstimulus intervals versus continuous light.

Within mch comparizon, we will include trials employing all
ranges of illuminance, duration of the exposure and timing
of delivery. Whenever possible, we will @lolare photopic and
melanopic lluminance wsing the method described by Locas 2004,
We will perform sabproup analyses to discriminate the effects of
these parameters.

We will also indude stusdies 1=ing other types of lighting interven-
tion not listed abowve, if all the other critenia of participant =lec-
tion, setting, study design and outcome are fulflled.

Types of outcome measures

The scope of this review is to evaluate the dfficacy of lighting
interventions on alertness and mood since there is compelling
evidence thas exposure tolight during daytime playsa fundamental
role in megulating the sleep-wake oycle and also in influencing
maod. We will inclsde sodies that have assessed o leass one of
LT PRTIETY (W bCOaTRES.

Primary outcomes

» Alerness

We will indude sudies measuring self-perception af alertness,
sleepiness and ftipue through the wilimtion of validated scales
such as the Karolinds Sleepines Scle (Kaida 2006), the Stan-
ford Sleepiness Smle (Hoddes 1973), the Epworth Sleepiness Sale
(Johns 1991}, the Samn-Perelli fatigue chedlist {(Samn 1982) and
wisual analoge scles. We will also include studies analysing ob-
jective parameters, such as blinking duration, pupillemetry and
electroencephalogram.
» Mocd

We will include studies evaluating meod through wrilistion of
validated =rales and questionnaires containing questions about dif-
ferent feelings and emotions, such as the Profile of Mood Seates
(POMSE) (Morfeld 2007) and the Positive and Nepative Affect
Schedule (PANAS) (Watmon 1988). We will also indude studies
employing wisual analopue scales.

Secondary outcomes

» Adverse evenes
Muomber of participants presenting any adverse effects caused by
lighting interventions such z= ooolar irritation, photosensitivi,
migraine, irrimbility and insomnia.

Wworkplace Nghting for IMproving mood and alortness In daptime workars (Frotoood) 3
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Search methods for identification of studies

Electronic searches
We will conduct a systematic literature search to identify all pub-
lished and unpoblished trials that can be considered eligible for
inclusion in this review. We will adapt the search stratepy we devel-
oped for PubMed (see Appendix 1) for use in the other electronic
databases. The literature search will idensify potential suodies in
all languages. W will arrange for the translation of key sections of
potentially elipible non-English lanpuage papers or we will armnge
that people who are proficient in the publications” langnages fully
assess them for potential inclusion in the review as necessary.
We will search the following electronic databases from inception
to present for kentifying potential sudies:

# Cochrane Central Register of Controlled Trials
{CENTRAL) (Wiley Online Library);

o MEDLINE (PubMed) (Appendiz 1);

& Embaze (Embase.com];

o PoyclNFC (Pro(Juest);

& MIOSHTIC (OSH-UPDATE);

o MNIOSHTIC-2 (QSH-UPDATE);

+ HSELINE (OSH-UPDATE)

& CIADOC (OSH-UPDATER

w LILACS:

& SCOPUS (EBSC0hast).

We will also conduct a search of unpublished erials in Clinical-
Trials.pov (www.Clinical Trials.gov] and the WHO trials portal
{wwrwwho.inefictrpfen/]). We will impose no restriction on lan-
guage of publicasion.

Searching other resources

"We will perform handsearching of the reference lists of &l primary
studies to find additional references. We will also contao experts
in the field to idensify additional unpublished materials.

Data collection and analysis

Selectlon of studles

e will conduct the selection of eligible stsdies in two sapes. Firs,
two review authors (DVE, ALE} will independently screen tithes
and abstracts of all the potentially redevan: sudies we find with
oar sysematic =earch o identify smdies for indusion. The same
authars will code them as ‘include’ (eligible or potensially elipghle!
undear) or "exclude’. At this stape we will exdude all references
thas deardy do not fulfl oor indusion critera or that do fulfil
oar exdusion criteria. At the second siage, we will retmieve the
full-sext study repartspublictions and two review aushars (DT

ALE} will independently assess the full-tex and identify studies
For inchesion. At this stage, we will include all references that really
dio fulfil owr indusion criveria. We will record reasons for exclusion
of the ineligible sudies assessed as full-texcts so that we @an report
these ina "Characteristics of excluded studies” ahle. We will resobve
any disagreement throuph discosson or, if required, we will consult
a third review author (RR). We will identify and exclude doplicates
and collate mudtiple reports of the ame study so that each study
rather than each repom s the unit of interest in the review. We
will record the selection process in safficient detail to complete 2
PRISMA (Preferred Beporting leems for Systematic Reviews and
Meta-Analyses) sudy flow dizgram.

Should our systematic searches identify studies conducted by aw-
thors of this review, we will make sure to avoid conflice of interest
by review authors who were not imvolved with the study.

Data extraction and management

We will wse 2 data collection form for sudy characteristics and
outcome data that has been piloted on at least one sudy in the
review. One review author (DVF) will extract stady characreristics
from indoded sudies. "We will extract the following study char-
acteristics.

& Methods sudy design, total durstion of study, sdy
location, sudy setting, withdrawals, and dage of suody.

» Marticipamis: number (M), mean age or age anpe, sexf
gender, severity of condition, inchesion criteria, and exclusion
criteria.

& Interventions description of intervention, comparison,
duraticn, intensity, content of both intervention and control
condition, and oo-interventions.

» Dutcomes: description of primary and secondary outcomes
specified and collected, and as which time points reported.

» Motes funding for tmal, and nosble conflices of inverest of
trial awthaes.

Twa review authors (IWE ALE) will independently extract owt-
come data from induded studies. % will note in the "Chamcrer-
istics of included studies” table if outcome data were not reported
in 2 usable way. We will resolve disagreements by consensus or by
invalving a third review awthor (RE). One review author (KDY
will transfer data into the Review Manager (Revban 2004) file.
We will double-chedk that data are entered comectly by comparing
the datz presented in the spstematic review with the sudy reports.
A second review anthor (ALE) will spoe-check smdy characieris-
tics for accuracy apainst the trial report. Should we decide o in-
clode studies published in one or more lanpuapes in which our
author team is not proficient, we will ammange for o native speaker
or someone suffciently qualified in each foreign langpage o Al
in a data extraction form for us.

Wwarkplace ghting for IMproving mood and alertness In daptime worksrs (Protocol) 4
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Asseszment of risk of blas In Included studles
Two review aothors (DVE. ALE) will independently assess sk
of hizs for each study using the critena codined in the Coghnene
Handbook for Smtematic Revieus of nterventions {Higgins 20110,
We will resolve any disagreements by disoussion or by imvolving
another authar ER“:I
e will assess the sk of bias of all sudies indided in the neview
according o the following domains.

» Fandom sequence generation.

& Allocation concealment.

» Blinding of participants and pesonnel.

» Blinding of outcome assessment.

» [ncomplere outcome dara.

» Selective outcome reporting.

& Orher bias {non-contralled co-interventions or other
potential source of biss).

When asessing the risk of bias of duster trials, we will add the
domains of recroftmient bias, baseline imbalance, loss of dusers,
incorpect analysis and comparability with individualby- randomised
trials. For cross-over desizn trials, we will add the domains of camy-
aver effecs, availability of two-periods data, incormect analysis and
comparability of resuoles with those from parallel-group trials.
For controlled before-afer studies, we will use the validated instr-
ment for appraising risk of bias of controlled before-afier studies
by Diowns 1998, The insrument has been shown o have pood
reliability and internal consistency and validity. The list consises
of free different sobscales mpnn.i.n.g, external T:J;d.it_r', biias, con-
founding, and power). We will only 1=se the combined score on
the two inb:m:lulidirymhsuhfhh:indmuﬁmln{ljng] :nil.l:lgc
the qualicy of the induded contralled before-after stsdies. We will
use an arbitrary cut-off score of 50% of the maximum ar@inable
soore af the imemal validity scale to discern low from high risk of
bizs. We will modify the criteria for risk of bias so thar they At the
"Risk of biz" tool as implemented in BevhMan (Revddan 2004) by
chanping them from 0 and 1 o high, low, and anclear.

We will also cheds for relevant and considerable baseline differ-
enoes between control and intervention groups based oo ape and
pender.

We will grade wach potential risk of bias as hiph, low orunclear, and
provide a quote from the siudy repore together with 2 justifation
for our judpment in the "Risk of bias’ table. 'We will summarise
the risk of bizs judpements across different studies for each of the
diomains lized. We will consider blinding separately for different
lzyuutmnm:ﬁlmnmrr. Wher information on risk of bias
relates to unpublished dasa or correspondence with a orialiss, we
will note this in the "Risk of bias’ mble.

When considering treatment effeces, we will take ino acconnt the
risk of bizs for the sudies that contribute o that outcome.

Assesment of blas In conducting the systematic
rE ey

We will conduct the review according o this published protocol
and report any deviations from it in the "Differences between pro-
tocnl and review” section of the systematic review.

Meazures of treatment effect

We will enter the cutenme data for each sody into the dara ahles
in RevMan (RevMan 2014) to calculate the treatment effecs. We
will use mean diferences or sandardised mean differences for con-
tinmous gutcomes, or ather e of data as reported by the anthos
of the studies. [F only effece estimates and their #5% confidence
interrals or sandard eros ae r:pu'bnd in smodies, we will enter
these daia into Revivlan using the generic inverse variance method.
We will ensure thar higher scores for continuoas outcomes have
ﬂummnjngfucﬂu pﬂ.rti:ullrmhnnmt,u:pl:.im the directiom
to the reader and report where the directions were reversed if this
was necessary. W hen the resulis cannot be entered in either way,
we will describe them in the "Characeristics of induded studies”
le]-e, ar enter the daiz into Additional ables

Unit of anakysls ssues

For sadies thas employ a duster-randomised design and that e
port sufficient daiz to be incloded in the mem-analysis but do not
make an allowance for the desizn effecs, we will @lodate the de-
sign effect based on a fairly larpe assomed intra-cluser correlation
of 0.10. We base this assumption of .10 being a realistic estimaze
by analopy on sudies abour implementation research (Camphell
1), We will follow the methods sated in the Cachrane Hand-
baock for Stermatic Reviews of Interventions (Higgins 2011) for the
calculations.

Drealing with missing data

We will contact i.mlrig:.inn or n'.ud}r SIS in order o ml.ﬁ.-
key stady characteristics and obiain mising numericl ootcome
data where passible (e.p. when a smedy is identibed a5 abmract
only). Where this is not possible, and the missing data are thowght
to ingroduce serious bias, we will a.p]nr:t]u impﬂ.l:t nl"i.m:lud.i.ng
such studies in the ovenll aseement of resulis by 2 senstivigy
analysis.

If numerical outcome data are missing, sach as standard deviations
or correlation coeficients and they cannot be chined from the
awthars, we will calculate them from other available statistics sach
as ' values according o the methods described in the Cocbrams
Handbook for Systemaric Revieus of Interventions (Higgins 7011},

Assessment of heterogenelty

We will assess the clinical humugntily of the resulis of induded
studies bazed on similarity of intervention, cutcome and foll ow-
up (Verheek 2012).
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Since the inclusion oriteria for participant populations are well-
defined and somewhat restriced, we will consider all populations
a5 being sufficiently homopeneous 1o be compared.

We will consider interventions similar when they represent the
same mechanizm of provision or modification of the light source
{e.g. different illuminance levels, modification of light spectrum,
expasure o daylight). We ansicipate the following comparisons.

# {One level of illuminance versus another.

» Light of a particular specirum or correlated colowr
temperasare (CCT) versas another; sach as blue-enriched light
versus polychromatic light, or “cool whice™ light (= 5000 K}
vemus “warm white” light (< 5000 K.

» Light of a panticular illominance and lighe spectmom or
CICT versus another combination of illuminance and light
spectrum or DCT

» Daylizht vernes arvificial lighe.

» Light administered in sequences with particular
interstimulizs intervals versas continsons light.

Far each group, we will cloulate photopic and melanopic illumi-
nance for subsequent subgroup analysis. If necessary, we will con-
tact study authors in onder to gather complete information abous
the chamcteristics of the intervention and the comparator.

We will pedform additional comparisons anly if at least three au-
thars (OVE, AE, RE) apree to do so. We will reported thess under
the heading TNiferences between protocn] and neview'

We will consider validated subjective smles and questionnaires
and vismal analopue scales thar evaluate alertness or sleepiness as
being similar encugh to be compared. We will consider validated
subjective scles and questionnaires and visaal analogwe scales that
evaliate mood evaluation as being similar enouph to be compared.
We will use the 1* statistic to measure heterogeneity among the
trials in each analysis. If we idensify subsiantizl heteropeneity we
will report it and explore possible causs by prespecifeed subszroup
analysis. We will consider substantial heterogeneity for valuesof 12
equal or above 50% (Hipgins 2011}, although we mooznise that
there is uncermingy in the 1! mesurement when there are few
studies in a2 metz-amalysis. We will use a signifiance level of P«
0.1 to indicate whether there is a problem with heteropeneity.

BAszsecsgment of reporting blases

We will explore reporting biases, according o the following do-
mains {Higgins 2011).

& [ublication bias (If we are sble to pool more than feee trials
in any single meta-analysis, we will create and sxamine a fannel
plot to explore possible small study hiases).

& Multiple publication bias.

» Location bias.

& Citarion bias.

» {hutcome reparting bias.

Drata syntheshs

We will poal dam from studies judged 1o be diniclly homaoge-
OEms usi.ng Reovicw Mi.u.lgu 5.3 software (Revian 2004) IF
mare than one sody provide nsable dara in any single compari-
san, we will perform meta-analysis. We will use 2 mndom-effects
model when an 12 is above 40%; otherwise we will nse a fied-
effect model. When an [* & higher than 75%, we will not pool
resules of sodies in mea-analysis.

For possible mem-analysis, we will consider two distinet groups
of contralled trials mndomised and non-modomisd oc qu.a.si-
randomized.

We will describe in narmtive fomm skewed data reported as medians
and interquartile mnges.

Where muliip]-e trial arms an r:pnrmd ina !-.I'I.E]-E trial, we will
include only the relevant arms. If two comparisons (e.g. lighting
intervention A wersus regular lighting and lighting intervention B
versus regular lighting) are combined in the same mets-analysis.
we will halve the contral group {regular lighting) 1o avoid double-

counging.

"Summary of findings' table

We will create a "Summary of indings’ table using the folkewing
outcomes a]:rMun.mnncl and advere evenis. We will wzse the fve
GRADE considerations (sudy limizations, consistency of effect,
i.rnpm:;si.nn. Ind.lmctrbm:ndp'ulﬂ.lu.hm blls:lmmn&cquility
of a body of evidence as ic relates to the studies which contribute
daiz to the rn:r.:-.'l.naj].-su far the pru]:ﬂ:i.ﬁnrl outcomes. We will
sz methods and recommendations described in Secion £.5 and
Chapter 12 of the Cadhrene Handbook for Smiematic Reviews af
Interyension [Higguu M1 u.si.ng GmEpmm&w:.rr_ We will
jusify all decisions o down-grade or up-grade the qualin of snad-
iJu'u.ijugfal:\r.nutu.

We will also compile an additional GRADE table showing all our
decisions about the quality of evidence and their justificarions.

Subgroup analysks and Investigation of heterogenelty
We plan to carmy cut sabzroup analyses based on the type of work-
ers (blue-collar versus white-collar workers) and the intensizy, du-
ration, timing and length of intervention. 'We will compare in-
tensity (dosage) of light wsing the criteria of photopic illuminance
and melanapic illuminance, whenever possible. We will compare
light interventions of different lengths: short term {up to three
manths), mediam term (from three months up to one year) and
lang term {longer than one year) sepamtely.
We will nse the following cutcomes in subgroup analyses.

» Alermmess

» Mood

We will u=e the Chi? vest to test for subgroup interactions in Beview
Manager (FerMan 2014).

‘Workplace Iighting for IMproving mood 2nd alorness In daptime workars (Protecel) &
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W will perform =ensitivity analysis defined a priori i assess the
robustness of cur condusons. This will invalve:

w risk of hizs {analysis exduding stadies with high risk of
izl

& indusiry sponsoeship.

Reaching conclusions

"W will base our condusions only on findings from the quantita-
tive ar narrative synthesis of inchaded stodies for this review, con-
sidering the quality of evidence for each outcame. "We will avoid
making recommendations for practice based ocn more than juss the
evidence, such as values and available resources. Char implicasions

for research will suppest pricrities for future reseandh and cudline

what the remaining uncertainties are in the area.
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* Insicarer she majer pubdcarion B ohe smaly

#1 “workplace™[Mesh] OR “wodplace™[tw] OR “manpower”[Subheading] OR “manpower”[rw] OR “workers™[rw] OR “work envi-
ronment” [ow] OB wodk[tw] OR wocks® [tw] OR work™ [ow] OR wodsa®[te] OR worke*[tw] OR wocke®[tw] OR worki®[tw] OR
workl™[rw] OR workp® [tw] OR acoupation® [tw]

#2 lighting [Mesh] OR light [Mesh] OF photothempy [Mesh] OR illamination OR dadighe OR light of day OR brilliance OR
briphtoess OR leminance OR artificial lighting OF sunlight OF natural light OR blue-enriched light OR phototherapy

#3 aertness(tw] OR “wakefulness™[Mesh] OR wakefol*[tw] OF daytime[tw] OR “deep stapes” [Mesh] OR “seep™[rw] AND
“stages” [tw]) O “deep stages” [tw] OB “slecpiness” [rw]) OR “wakefulness"[Mesh | OR wakeful* [pw] OR “mood "[tw] OR “health [tiab)
OR “well being™[tw]

#4 #1 AND #2 AND #3

#5 effec” [ow] OR contral [rw] OF conerals*[pw] OR controla® o] OR controle® [ow] OR controli®*[pw] OR controll* [ow] OR evalos-
tion® [ew] O program® [ ow)

#6 #4 AND #3
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#7 #6 NOT {animals [mh] NOT humans [mh])

#8 {randomized coatrolled trial [pt] OR controlled clinical trial [pt) OR randomized [tiab] OR placebo [fiab] OR drug therapy [sh]
OR randomly [tiab] OR trial [tiab] OR groups [dab] NOT {animals [mh] NOT humans [mh]i

#9 #7 AND #8
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Apéndice 3. Documentacgédo da correspondéncia com autores dos estudos

incluidos

>----- Original Message-----

>From: Daniela Pachito [mailto:pachito@uol.com.br]

>Sent: Tuesday, June 06, 2017 4:33 PM

>To: Knut Inge Fostervold <k.i.fostervold@psykologi.uio.no>

>Subject: Information on previous study for a Cochrane systematic review

>

>Dear Dr Fostervold,

>

>

>

>I am currently conducting a Cochrane systematic review of workplace lighting
>interventions for improving mood and alertness. Your study 'Proportions of
direct

>and indirect indoor lighting - The effect on health, well-being and cognitive
>performance of office workers', published in 2008, fulfilled our eligibility
criteria

>and therefore was included.

>

>I am writing you to clarify some points to optimize data extraction. You have
>reported data of two-time points, after two months and after five months
after

>the intervention implementation. I am in need of the number of participants
that

>had dropped out the study after two months of intervention.

>

>I apologize for requesting data of a study published almost 10 years ago, but
this

>will be very helpful.

>

>Thank you very much in advance.

>

>

>

>Best wishes,

>

>

>

>Daniela

Dear Daniella

Thank you for your interest in the study 'Proportions of direct and indirect
indoor lighting - The effect on health, well-being and cognitive performance
of office workers',


mailto:pachito@uol.com.br
mailto:k.i.fostervold@psykologi.uio.no

Apéndices

I am sorry about my late reply, but I must admit that it has been quite
difficult to find the information you ask for. Due to privacy reasons,
participants that did not complete the study (drop outs) have been deleted
from the files. Thus, all analyses are based on the 51 participants that
completed the full experiment, and for whom results exist on all three points
of measurement.

What I have found are some comments that indicate that the majority of
attrition was found from baseline to the first post-test. However, I have not
been able to find the exact number. I will do some more inquiries and will
get back to you if I can find some more exact numbers.

Best wishes

Knut Inge

Knut Inge Fostervold

Associate professor, Head of section.

Psykologisk Institutt, Universitetet I Oslo/ Department of psychology,
University of Oslo Box 1094, Blindern

N-0317 Oslo, Norway

phone: +47 22 84 50 57

mob: +47 90 94 78 27

e-mail: k.i.fostervold@psykologi.uio.no

>----- Original Message-----

>From: Daniela Pachito [mailto:pachito@uol.com.br]

>Sent: Sunday, July 23, 2017 2:05 PM

>To: Knut Inge Fostervold <k.i.fostervold@psykologi.uio.no>

>Subject: Information on your previous study for a Systematic Review

>

>Dear Professor Fostervold,

>

>

>

>Recently, I have contacted you regarding your previous study entitled
>'Proportions of direct and indirect indoor lighting - The effect on health,
well

>being and cognitive performance of office workers'.

>

>The reason for this contact is to clarify some additional points to allow
>methodological appraisal, an obligatory step of Cochrane Reviews.

>

>I would much appreciate if you could clarify:

How the randomization was performed?

Measures to ensure allocation concealment, if any.

vV V V V V V V VvV Vv

>Thank you very much in advance and sorry for reaching out for help one more
>time.
>


mailto:k.i.fostervold@psykologi.uio.no
mailto:pachito@uol.com.br
mailto:k.i.fostervold@psykologi.uio.no

Apéndices

>

>

>Best regards,
>

>

>

>Daniela

>

>

>

Dear Daniela

Sorry about my late reply.

How the randomization was performed?
The randomization procedure was a stratified randomization procedure.

Building and gender were used as strata which means that the four lighting
concepts were distributed evenly among the two buildings used in the study and
gender. Thus, approximately the same number of men and women were allocated to
each of the four lighting concepts in each building. The allocation of
person/office too lighting concept within each strata were conducted by simple
computerized randomization.

Measures to ensure allocation concealment, if any

Lighting is a very visual intervention and it was not possible to conceal the
type of lighting concept that was installed in each office. However, the
participants were not informed about any specific hypothesis. No other
measures were conducted to conceal the treatment.

I hope this clarifies your questions.

Regards
Knut Inge

Knut Inge Fostervold

Associate professor, Head of section.

Psykologisk Institutt, Universitetet I Oslo/ Department of psychology,
University of Oslo Box 1094, Blindern

N-0317 Oslo, Norway

phone: +47 22 84 50 57

mob: +47 90 94 78 27

e-mail: k.i.fostervold@psykologi.uio.no
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