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RESUMO

Introducgao: A desnutricdo € uma condigéo frequente na populagédo oncoldgica,
sendo agravada tanto pela localizagdo do tumor quanto pelos processos
terapéuticos clinicos e cirurgicos. As diretrizes recomendam o manejo da
desnutricao através da terapia com imunomoduladores. No entanto, estudos
relacionados a terapia nutricional em situagdes oncoldgicas tém sido alvo de
criticas, especialmente as revisdes sistematicas, devido a fatores relacionados
a sua metodologia e transparéncia no processo de conducao e relato. A falta de
relato completo ou analise estatistica inadequada pode dificultar a reproducao
desses estudos e a validade de seus resultados. Objetivo: Avaliar a qualidade
metodoldgica das revisdes sistematicas que avaliaram o efeito do uso de
suplementos imunomoduladores em pacientes adultos oncoldgicos submetidos
a cirurgias de grande porte do trato gastrointestinal e cabeca e pescoco,
utilizando a ferramenta AMSTAR-2. Métodos: Este € um estudo analitico
transversal. A unidade de analise s&o as revisdes sistematicas. Foi realizada
uma busca sistematica das revisdes sistematicas sobre o tema nas bases de
dados (MEDLINE/PubMed, EMBASE, CDSR e Epistemonikos) em outubro de
2022. Foram incluidas revisbes sistematicas que avaliaram o uso de
imunomoduladores em cirurgias oncoldgicas do trato gastrointestinal e cabecga e
pescoco. Dois autores realizaram independentemente a busca, selecao,
extracdo e aplicacdo da ferramenta AMSTAR-2 nas revisbes incluidas.
Resultados: Foram avaliadas 12 revisbes sistematicas. Na avaliacado da
qualidade metodologica das revisbes sistematicas, todas pontuaram como
"Criticamente baixa". Os motivos mais comuns para essa classificacdo foram a
nao publicagdo do protocolo (100%), a ndo consideragéo do viés ao interpretar
os resultados da revisao (91,7%), a auséncia da lista de estudos potencialmente
elegiveis e motivos para exclusdo (66,7%) e a avaliacdo da presencga e do
impacto do viés de publicagcao (58,3%). Conclusao: As revisdes sistematicas
incluidas apresentaram baixa qualidade metodoldgica de acordo com os padrdes
sugeridos pelo AMSTAR-2. A realizacdo de analises adicionais e discussodes
mais assertivas sobre as meta-analises sobre o tema torna-se imprescindivel.

Palavras-chave: cancer, imunomoduladores, perioperatorio, gastrointestinal,
qualidade metodolégica, AMSTAR 2.



ABSTRACT

Introduction: Malnutrition is a frequent condition in the oncological population,
aggravated by both tumor location and clinical and surgical therapeutic
processes. It is a determinant of the clinical course, length of stay, and hospital
costs. Guidelines recommend managing malnutrition through therapy containing
immunomodulators. However, studies related to nutritional therapy in oncological
situations have been criticized, particularly systematic reviews, due to factors
related to methodology and transparency in the conduct and reporting process.
Incomplete reporting or inadequate statistical analysis can hinder the
reproducibility of these studies and the validity of their results. Objective: To
evaluate the methodological quality of Systematic Reviews that evaluated the
effect of using immunomodulatory supplements in adult cancer patients
undergoing major surgery of the gastrointestinal tract and head and neck using
the AMSTAR-2 tool. Methods: This is a cross-sectional analytical study. The unit
of analysis is systematic reviews. A systematic search of systematic reviews on
the subject in the databases (MEDLINE/PubMed, EMBASE, CDSR, and
Epistemonikos in October 2022) was performed. Systematic reviews that
evaluated the use of immunomodulators in oncological surgeries of the GIT and
head and neck were included. Two authors independently conducted the search,
selection, extraction, and application of the AMSTAR-2 tool in the included
reviews. Results: Twelve systematic evaluations were conducted. In assessing
the methodological quality of the systematic reviews, all scored "Critically Low".
The most common reasons for this classification were not publishing the protocol
(100%), not considering the risk of bias when interpreting the review results
(91.7%), absence of the list of potentially eligible studies and reasons for
exclusion (66.7%), and assessment of the presence and impact of publication
bias (58.3%). Conclusion: The included systematic reviews have low
methodological quality according to the standards suggested by AMSTAR-2.
Performing additional analyses and more assertive discussions regarding meta-
analyses on the subject are essential.

Keywords: cancer, perioperative immunomodulators, gastrointestinal,
methodological quality, AMSTAR 2.
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1 INTRODUGAO

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), o cancer é
considerado um grande problema de saude publica. No Brasil, os canceres de
trato gastrointestinal, como célon, reto, pulmao e estbmago, tém alta incidéncia
no triénio de 2023-2025 (INCA, 2023). A desnutricdo € uma condigdo comum em
pacientes oncologicos e pode ser agravada pela localizagdo do cancer e pelos
tratamentos clinicos e cirurgicos. A perda de peso involuntaria, prejuizo na
absorcao intestinal e anorexia sao sinais frequentes da doenga, que podem
persistir durante todo o tratamento, impactando negativamente a qualidade de
vida e a toxicidade do tratamento quimioterapico. Estudos indicam que até 10-
20% dos pacientes com cancer morrem devido as consequéncias da
desnutricdo, nao do préprio tumor (ESPEN, 2021).

A desnutricdo tem um impacto significativo na evolugao clinica dos
pacientes com cancer e também na saude publica, devido ao aumento do tempo
de internacao e dos custos hospitalares. Portanto, o manejo da desnutricédo foi
incorporado nas recomendacgdes dos protocolos Enhanced Recovery after
Surgery (ERAS), que envolvem o uso de Terapia Nutricional com
imunomoduladores, como arginina, acidos graxos 6mega 3 e nucleotideos, no
periodo perioperatério de pacientes com cancer gastrointestinal e de cabeca e
pescogo (MUELLER et al., 2019; GUSTAFSSON et al., 2013).

Ensaios clinicos randomizados e meta-andlises apoiam o0 uso
sistematico de dietas imunomoduladoras em pacientes submetidos a cirurgia
oncolégica digestiva, demonstrando uma redugdo nas complicagbes poés-
operatdrias, particularmente infecgcdes, e no tempo de internacdo hospitalar
(AIDA et al., 2014; OKAMOTO et al., 2009; MARIMUTHU et al., 2012; HEGAZI
et al., 2014). No entanto, algumas criticas foram feitas aos estudos primarios
devido ao tamanho amostral relativamente pequeno e a possiveis conflitos de
interesse (AIDA et al., 2014; PROBST et al., 2017; GURUSAMY et al., 2010).

Essas limitagbes dos estudos primarios destacaram a necessidade de
realizar revisGes sistematicas e meta-analises mais robustas. No entanto,
mesmo com o aumento do numero dessas publicacbes, ndo é suficiente

considerar apenas as conclusdes das revisoes sistematicas para determinar a
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melhor evidéncia cientifica. E importante realizar uma avaliagdo critica dos
estudos primarios, pois sua qualidade e confiabilidade podem afetar a validade
e a aplicabilidade das revisdes sistematicas (WHITING et al., 2016; AGUIAR et
al., 2016).

Além disso, a qualidade e a transparéncia do relato das revisGes
sistematicas sao fundamentais para garantir sua validade e confiabilidade.
Relatos incompletos ou analises estatisticas inadequadas podem dificultar a
reproducado dos estudos e a interpretacado de seus resultados (MAYO-WILSON
et al., 2017; JAGANNATH et al., 2011). O uso de métodos de sintese estatistica
nem sempre garante resultados confiaveis, e a falta de avaliagdo da qualidade
dos estudos primarios e a ndo avaliacdo adequada da heterogeneidade podem
aumentar o risco de viés nas revisdes (Manchikanti et al., 2009; PAGE et al.,
2013).

E importante mencionar que muitas revisdes sistematicas e meta-
analises possuem publicacdes redundantes e sao financiadas por industrias
farmacéuticas, o que pode gerar conflitos de interesse e impactar as tomadas de
decisao clinica (IOANNIDIS et al., 2016).

Nesse contexto, a avaliagcdo da qualidade metodoldgica das revisdes
sistematicas é crucial, e o uso do AMSTAR 2 tem sido uma ferramenta
importante nesse processo. Essa ferramenta permite identificar fontes provaveis
de heterogeneidade nas publica¢des e pode ser aplicada em estudos de nutrigdo
clinica com pacientes oncolégicos submetidos a cirurgia (SHEA et al., 2017;
LICHTENSTEIN, YETLEY, LAU 2018; ESPEN, 2021).

Diante dessas consideragdes, surge a necessidade de questionar a
qualidade metodolégica dos estudos anteriores e a relevancia da avaliagdo dos
vieses e do delineamento dos estudos primarios que embasam as atuais
recomendacgdes sobre 0 uso de imunomoduladores em cirurgias oncoldgicas de
grande porte. Essa avaliagdo pode fornecer uma visao sobre a qualidade das
fontes utilizadas na elaboragao das diretrizes e alertar os profissionais de saude

sobre possiveis problemas metodoldgicos presentes (VIGNA et al., 2006).
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 MEDICINA E NUTRICAO BASEADA EM EVIDENCIAS E NIVEL DE
EVIDENCIA

Medicina Baseada em Evidéncias (MBE), em inglés Evidence-based
medicine (EBM) ou Pratica Baseada em Evidéncias (PBE), consiste no conceito
de que "a intuicdo e a experiéncia clinica assistematica ndo sdo capazes de
conduzir uma tomada de decisdo clinica" (GUYATT et al., 2002, p. 34). Para
tanto, o0 exame de evidéncias de pesquisas clinicas deve ser utilizado para
conduzir tais decisdes e informagdes provenientes de fontes diversas, as quais
ocupam posicoes distintas na hierarquia de evidéncia cientifica e, portanto,
possuem niveis de confianca diferentes (GUYATT et al., 2002; MANCHIKANTI
et al., 2008).

No século XX, o médico escocés Archibald Cochrane foi pioneiro nas
discussdes relacionadas a epidemiologia clinica. Durante a implementacéo do
Sistema Nacional de Saude (NHS - National Health Service) da Inglaterra, o
conceito do que conhecemos atualmente como EBM teve inicio (MANCHIKANTI
et al., 2008). Alvan Feinstein, paralelamente, propds a pratica médica baseada
em principios da ciéncia basica, sugerindo o termo "epidemiologia clinica"
(FARIA, 2021). A epidemiologia clinica tornou-se um curso formal de estudo pela
primeira vez na nova escola de medicina da McMaster University em 1967, com
a criacao do primeiro departamento de Epidemiologia Clinica, chefiado por Dr.
David Sackett (SUR; DAHM, 2011).

Na década de 1990, o Dr. Gordon Guyatt e o Dr. David Sackett
introduziram o conceito de EBM como um novo método de ensino de medicina
a beira do leito (SUR; DAHM, 2011). A MBE expandiu-se globalmente por meio
da Rede Internacional de Epidemiologia Clinica (Inclen) e da Cochrane
Collaboration, movimento internacional fundado por lain Chalmers para o
compartilhamento de informacgdes clinicas validadas cientificamente (CLARKE;
CHALMERS, 2018).

As discussodes sobre MBE se desenvolveram principalmente em relagao

a qualidade das evidéncias produzidas e a aplicagcdo dessas evidéncias na
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pratica clinica, resultando na criagcdo do guia do usuario do Journal of the
American Medical Association (JAMA), intitulado "Medicina Baseada em
Evidéncias" (SUR; DAHM, 2011; CLARKE; CHALMERS, 2018).

Segundo Sackett et al. (1996), a melhor evidéncia para testar a eficacia
de uma abordagem terapéutica em determinada populagdo de pacientes é
demonstrada através de estudos randomizados controlados, baseados em
ensaios clinicos relevantes e metodologicamente adequados. Junto a isso, os
estudos realizados por Cochrane inspiraram os conceitos criados por Tom
Chalmers, que pode ser considerado como o introdutor da meta-analise e
afirmou que o ECR ¢é a base de uma hierarquia de evidéncias, desde que haja
um agrupamento de varios ensaios, ou seja, uma definicdo primaria de revisao
sistematica.

Medicina Baseada em Evidéncias (MBE), em inglés Evidence-based
medicine (EBM) ou Pratica Baseada em Evidéncias (PBE) consiste no conceito
de que a intuicdo e a experiéncia clinica assistematica ndo sdo capazes de
conduzir uma tomada de decisédo clinica. Para tanto, o exame de evidéncias de
pesquisas clinicas deve ser utilizado para conduzir tais decisées e informagoes
provenientes de fontes diversas, as quais ocupam posicoes distintas na
hierarquia de evidéncia cientifica, e, portanto possuem niveis de confianca
diferentes (GUYATT et al., 2002, MANCHIKANTI et al., 2008).

A partir do século XX o médico escocés Archibald Cochrane foi pioneiro
nas discussodes relacionadas a epidemiologia clinica. Em meio a movimentos
politicos de organizacido de sistemas de saude com cobertura universal, mais
precisamente durante a implementagéao dos sistemas de saude da Inglaterra, o
Sistema Nacional de Saude (NHS - National Health Service) deu inicio ao que
traria o conceito do que se conhece atualmente de EBM (MANCHIKANTI et al.,
2008). Paralelamente Alvan Feinstein propds que as incertezas em decisbes
clinicas poderiam ser minimizadas por formas de pratica médica que
incorporassem o0s principios da ciéncia basica. Ele sugeriu o termo
"epidemiologia clinica", cujo objetivo foi combinar métodos estatisticos com o
raciocinio clinico para estudar populagdes (FARIA, 2021). Assim, a
epidemiologia clinica tornou-se um curso formal de estudo pela primeira vez na

nova escola de medicina da McMaster University em 1967, sendo criado o
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primeiro departamento de Epidemiologia Clinica, chefiado por Dr. David Sackett
(SUR;DAHM, 2011).

A partir da década de 1990 o Dr. Gordon Guyatt juntamente com o Dr.
David Sackett, também introduziram o conceito de EBM, termo que descreve um
novo método de ensino de medicina a beira do leito (SUR; DAHM, 2011). Em
sequéncia, a MBE iniciou sua abrangéncia mundial através da Rede
Internacional de Epidemiologia Clinica (Inclen) e da Cochrane Collaboration
(nome criado em homenagem a Archie Cochrane e seus esforgos pioneiros para
evitar o preconceito na pesquisa clinica por meio da promogao dos estudos de
Ensaios Clinicos Randomizados - ECR), movimento internacional fundado por
lain Chalmers para compartihamento de informagédo clinica validada
cientificamente (CLARKE; CHALMERS, 2018).

As discussodes sobre MBE se desenvolveram principalmente em relagao
a qualidade das evidéncias produzidas e a aplicagdo dessas evidéncias na
pratica clinica, mostrando a necessidade de criar um guia para o usuario sobre
os diferentes niveis de evidéncia disponiveis na pesquisa. Assim, nasceu o
conceito do guia do usuario do Journal of the American Medical Association
(JAMA), publicado pela primeira vez com o titulo "Medicina Baseada em
Evidéncias" (SUR; DAHM, 2011; CLARKE; CHALMERS, 2018).

Segundo Sackett et al. (1996), a melhor evidéncia para testar a eficacia
de uma abordagem terapéutica em determinada populagdo de pacientes é
demonstrada através de estudos randomizados controlados, baseados em
ensaios clinicos relevantes e metodologicamente adequados. Junto a isso, os
estudos realizados por Cochrane inspiraram os conceitos criados por Tom
Chalmers, que pode ser considerado como o introdutor da meta-analise e
afirmou que o ECR ¢é a base de uma hierarquia de evidéncias, desde que haja
um agrupamento de varios ensaios, ou seja, uma definicdo primaria de revisao
sistematica (SUR; DAHM, 2011). Os ECR podem ser descritos de maneira
resumida como apenas uma comparacao de um tratamento com o outro, e nao
uma forma de verdade absoluta (MANCHIKANTI; HIRSCH; SMITH, 2008).

Sendo assim, a MBE busca trazer a melhor evidéncia para a pratica
clinica em um contexto de realidade. Diferente de estudos experimentais em

ambientes controlados e com amostras que em alguns casos sao pouco
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representativas, os objetivos da MBE podem ser definidos como a busca pelo
acesso a fatos que se aproximam do que realmente sdo "verdades", além
identificar os problemas relevantes do paciente e promover a real aplicabilidade
social de conclusdes cientificas, minimizando a lacuna existente entre os
resultados de pesquisa (evidéncias) e a pratica assistencial (FARIA, 2021; SUR;
DAHM, 2011).

A ponte entre a evidéncia obtida através das pesquisas e os profissionais
responsaveis pela tomada de decisdo na pratica clinica é capaz de melhorar a
pratica clinica. Com isso, os termos de Saude Baseada em Evidéncias (SBE) e
logo Nutricdo Baseada em Evidéncia (NBE) comecam a ser discutidos
(ROSENBERG; DONALD, 1995; GALVAO; SAWADA, 2003).

Atualmente, ha grande complexidade em manter-se atualizado
considerando a velocidade da disseminagao de informacgao. Silva et al. (2013)
demonstram em seu estudo que até o dia 21 de maio de 2012 foram identificados
mais de 2 milhdes (n= 2.336.617) de Ensaios Clinicos Randomizados (ECR) ao
aplicar o filtro de busca no Medline. Em estimativa sdo esperados mais 526.586
ECRs para a década posterior, resultando em quase 800 mil novos ECRs. Outro
exemplo, trazido por Clarke e Chalmer (2018), é que anteriormente a 1980
haviam 3.000 estudos indexados no Medline, e em apenas duas décadas ja
haviam 200.000 estudos indexados na mesma base de dados.

Considerando a estruturagao e sua avaliagao critica de evidéncias, as
revisdes sistematicas seriam capazes de reduzir a complexidade de se manter
atualizado (SILVA et al., 2013). As revisdes sistematicas sao atualmente a
maneira melhor, menos tendenciosa e mais racional de organizar, separar,
avaliar e integrar as evidéncias de pesquisa entre os profissionais da saude e
literatura de saude. Desde que organizadas a fim de reduzir os riscos de viés
(MANCHIKANTI et al., 2009).

As revisdes sistematicas sdo capazes de contribuir de forma relevante
na identificacdo e avaliagdo da melhor evidéncia sobre um topico especifico,
tornando-se entdo um importante método de aplicagao da Pratica Baseada em
Evidéncia (PBE). As evidéncias podem ser classificadas em niveis 1a, 1b, 1c,

2a, 2b, 2c, 3a, 3b, 4 e 5 (Quadro 1), sendo que as revisdes sistematicas se
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encontram no topo da qualidade de evidéncia de acordo com a Oxford Centre
for Evidence-based Medicine (2009).

Quadro 1. Nivel de evidéncia de estudos terapéuticos

Nivel da evidéncia Desenho do estudo

1A Revisdo sistematica (com homogeneidade) de
ensaios clinicos controlados e randomizados

1B Ensaios clinicos controlados e randomizados com
intervalo de confianga estreito.

1C Resultados terapéuticos do tipo "Tudo ou Nada"

2A Revisao sistematica (com homogeneidade) de
estudos de coorte.

2B Estudo de coorte (incluindo ensaio clinico
randomizado de menor qualidade).

2C Estudo observacional de resultados terapéuticos
(outcome research) e estudo ecoldgico.

3A Revisdo sistematica (com homogeneidade) de
estudos de caso-controle

3B Estudo de caso-controle.

4 Relato de caso (incluindo coorte ou caso-controle
de menor qualidade).

5 Opinidao de especialista sem avaliagao critica,
baseada em consensos, estudos fisiolégicos, com
materiais bioldégicos ou modelos animais.

Fonte: Centre for Evidence-Based Medicine, 2009.

O uso dessa classificacdo busca enfatizar que as fontes de evidéncia
inferiores sdo as menos preferidas na pratica clinica, pois exigem mais
experiéncia e tempo para serem identificadas, avaliadas quanto a sua real
efetividade e aplicagdo (JOHNSTON et al., 2019). Assim, dentre os conceitos da
Pratica Baseada em Evidéncias (PBE), destaca-se que para a melhora da
qualidade da assisténcia ao paciente sdo somados fatores como a competéncia
clinica no profissional, a melhor evidéncia cientifica disponivel e o interesse do
paciente no tratamento. Aplicando tais conhecimentos a ciéncia da Nutricdo, a
Nutricdo Baseada em Evidéncia (NBE) envolve a aplicagdo das melhores
evidéncias nutricionais somadas a experiéncia clinica para prevenir, resolver ou
lidar com problemas relacionados a saude fisica, mental e social, de acordo com
os valores e preferéncias de cada individuo (MURAD et al., 2016; JOHNSTON
et al., 2019).
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O uso de revisOes sistematicas para a sintese de evidéncia e seu uso na
pratica clinica de nutricdo € mais recente e deve levar em consideragao aspectos
especificos da ciéncia da nutrigdo, como a bioequivaléncia de compostos, o
estado nutricional, as fungbes biologicas multiplas e inter-relacionadas, a
natureza indefinida de algumas intervencdes e as incertezas na avaliagdo da
ingestdo (LICHTENSTEIN, YETLEY, LAU, 2018).

Recentemente, MURAD e colaboradores (2016) propuseram
modificagdes no formato da piramide de evidéncia cientifica, defendendo a
necessidade de considerar o mérito metodologico de todos os desenhos de
estudo. A classificagao tradicional € uma visao simplificada da complexidade da
busca pela melhor evidéncia, e a colocagao das revisdes sistematicas e meta-
analises no topo dessa hierarquia pode desconsiderar outros fatores importantes
relacionados a qualidade, como a heterogeneidade (clinica, metodoldgica ou
estatistica), que é uma limitacdo inerente as meta-analises e pode ser
minimizada ou explicada, mas nunca eliminada.

Dechartres et al. (2014) e Burns et al. (2011) descrevem que apenas
11% das revisGes sistematicas seguem totalmente as recomendagdes da
Cochrane Collaboration para a redugdo do risco de viés em meta-analises.
Manchikanti et al. (2009) descreve a falta de avaliagao da qualidade de estudos
primarios em revisoes sistematicas, que frequentemente séo realizados a partir
de perguntas mal formuladas, metodologias de baixa qualidade e testes
experimentais imperfeitos em populagdes nao representativas (IOANNIDIS,
2016). Além disso, demonstram que a avaliagdo da heterogeneidade nao é
universalmente feita.

Assim, os resultados de meta-analises nem sempre sao confiaveis e
levaram a pesquisas relacionadas a reducdo do risco de viés e ao
desenvolvimento de métodos para detectar sua presenca. Uma maneira de
reduzir o risco de viés na producdo de revisdes sistematicas é elabora-las
seguindo um rigor metodoldgico, cujos detalhes serdo descritos no préximo
tépico.

2.2 REVISAO SISTEMATICA - HISTORICO E DEFINICOES
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Como definicao, as revisdes sistematicas sdo caracterizadas como um
método de sintese de evidéncias produzido a partir de estudos primarios a fim
de responder uma questao de pesquisa. Sendo assim, as revisdes sistematicas
possuem lugar de relevancia na produgao cientifica, pois sdo construidas a partir
de um processo de revisao de literatura estruturado e protocolado, reunindo
evidéncias e avaliando-as criticamente para obter uma visdo geral da estimativa
do efeito da intervengéo (BRASIL, 2012).

A elaboracio da avaliacio critica e sintese de todos os estudos sobre
um tema especifico tém como objetivo limitar os riscos de viés. Desta forma, as
revisbes sistematicas exigem um trabalho intensivo e requer conhecimento
(expertise) do pesquisador quanto ao tema e aos processos metodoldgicos
(MANCHIKANTI et al., 2009).

Como descrito na seg¢ao anterior, Tom Chalmers (considerado como um
dos introdutores da meta-analise) afirmou que o ECR ¢é a base de uma hierarquia
de evidéncias, desde que haja um agrupamento de varios ensaios. Entretanto,
pode-se considerar que o histdrico das revisdes sistematicas se iniciou antes
disso (SUR; DAHM, 2011; CLARKE; CHALMERS, 2018).

Em 1904, Karl Pearson publicou uma revisao historica das evidéncias
sobre os efeitos das vacinas contra a febre tifdide. Durante as décadas de 1960
e 1970, a revisao sistematica iniciou os métodos que foram avancados por
cientistas sociais. Ja em 1979, Archie Cochrane indicava que os resultados dos
ECRs de uma mesma intervengao deveriam ser sistematicamente resumidos
(SUR; DAHM, 2011).

Posteriormente, por volta de 1986, Cynthia Mulrow e Oxman e Guyatt
publicaram criticas em relagédo a ma qualidade de revisao de artigos, e iniciou-
se o processo de melhor sistematizacdo dessas publicagdes, bem como o seu
uso para decisoes clinicas e epidemioldgicas por governos (MANCHIKANTI et
al., 2009).

Uma revisdo sistematica pode conter ou ndo uma meta-analise para
descricdo de seus resultados. Por definicdo, a meta-analise € uma analise
estatistica realizada através da combinagcdo de dois ou mais estudos
independentes, gerando uma unica estimativa de efeito, e pode resumir a

eficacia de uma intervengao experimental em comparacdo com uma intervengao
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comparadora (BRASIL, 2012). Sua primeira definicdo foi em 1976, onde o
estatistico Gene Glass apresentou o termo "meta-analise" em um artigo intitulado
"Primary, Secondary and Meta-analysis of Research” (CROWTHER; COOK,
2007).

A meta-analise é capaz de aumentar a magnitude do poder de ensaios
clinicos pequenos, pois permite justamente combinar ensaios clinicos
compativeis entre si, além de identificar areas com falta de evidéncias para
conducdo de estudos futuros. Os estudos primarios geralmente envolvem um
tipo especifico de participantes e intervencdes definidas explicitamente (BRASIL,
2012). Uma selecao de estudos nos quais essas caracteristicas diferem pode
permitir a investigagcado da consisténcia do efeito em uma gama mais ampla de
populagcdes e intervencdes. A sintese estatistica dos resultados oferece uma
base mais solida para andlises de subgrupos, particularmente se forem
baseadas em dados individuais dos participantes, trazendo assim uma boa
precisdo em relagcdo ao "verdadeiro" tamanho de efeito de uma determinada
intervencao (CROWTHER; COOK, 2007; HIGGINS et al., 2021).

A execugdo de um estudo de revisdo segue etapas bem definidas de
forma sistematica, a fim de buscar por estudos que atendam aos critérios de
elegibilidade para a revisdo. Os processos para execugao da revisao sistematica
estao listados abaixo, conforme as recomendacdes do Cochrane Handbook for

Systematic Reviews of Interventions e Diretrizes Metodoldgicas:

e Definicdo da questao de pesquisa estruturada no formato do acrénimo
PICO, ou seja, deve-se especificar os tipos de populacao
(participantes), intervengdes (e comparagdes) e os resultados que sao
de interesse, sendo que a questdo de pesquisa deve ser clara e
objetiva;

e Definigdo dos critérios de elegibilidade que complementam a questao
de pesquisa estruturada. O objetivo € definir quais estudos poderao ser
incluidos na revisao sistematica. Todo o processo deve ser registrado
em protocolo;

e Revisao de literatura;
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Redacao e publicacéo do protocolo do estudo, além da prévia definicao
das anadlises que serao realizadas, a fim de registrar de forma clara e
transparente todas as etapas da revisao sistematica, minimizando o
risco de erros sistematicos ou vieses. Atualmente, o PROSPERO
(International Prospective Register of Ongoing Systematic Reviews) é
um banco internacional de registros de revisdes sistematicas, ativo
desde 22 de fevereiro de 2011,

Busca por estudos elegiveis: A localizagao dos estudos ocorre por meio
da busca em bases de dados (a exemplo do MEDLINE, CENTRAL e
EMBASE), além de outras fontes, como as referéncias listadas nos
estudos identificados, contato com pesquisadores e busca de materiais
nao publicados (literatura cinzenta). Para isso, se faz necessaria a
elaboragao de estratégias de busca completa, reprodutivel e objetiva.
Os termos de busca sdo obtidos através do vocabulario controlado, ou
seja, o descritor do assunto e termos que tornam a busca mais sensivel
(como palavras chave). A estratégia de busca deve ser documentada
na sec¢ao de metodologia do manuscrito;

Avaliacdo da elegibilidade dos estudos e extragdo dos dados sao
realizados preferencialmente por dois ou mais pesquisadores de forma
independente. A avaliagdo inclui os titulos e resumos de todos os
estudos identificados, seguido da anadlise do texto completo. Na
sequéncia, os dados relevantes sao coletados por meio de um
instrumento concebido previamente pelos investigadores, como por
exemplo uma ficha de extragdo de dados;

Avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos através do uso do
instrumento de avaliacdo de risco de viés da colaboracdo Cochrane.
Tem como objetivo identificar a validade dos estudos e sua capacidade
de responder a pergunta de pesquisa corretamente. Os dados
coletados dos ECRs poderao gerar uma tabela descritiva, que em
subsequente avaliagao sera possivel qualificar a evidéncia da meta-
analise através de um sistema desenvolvido para graduar a qualidade

das evidéncias e a forga das recomendag¢des em saude, o GRADE
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(Grades of Recommendation, Assessment, Development and
Evaluation);

e Analise e apresentacao dos resultados, etapa na qual todos os dados
de interesse contidos em ficha clinica devem ser extraidos para cada
estudo. A analise e a apresentacédo dos dados, que pode ser narrativa,
com um resumo estruturado e discussao de caracteristicas e resultados
dos estudos, ou quantitativa que envolve analise estatistica, a meta-
analise. Nesse momento recomenda-se também a exploracdo da
heterogeneidade da meta-analises, além de avaliar o viés de
publicacdo da revisao sistematica;

e Interpretagdo dos resultados procura trazer as consideragdes e
implicagdes da revisdo sistematica para a pratica clinica por meio da
forgca da evidéncia encontrada. Caso seja aplicavel a meta-analise, a
mesma devera ser calculada para cada desfecho definido;

e Avaliagéo do risco de viés em meta-analises tem como objetivo avaliar
de forma critica o processo de conducédo de uma reviséo sistematica e
minimizar erros nos resultados. Dentre os principais erros de viés,
estao destacados o viés de publicacao, viés de tempo, viés de multipla
publicagao, viés de localizagéo, viés de citagdo, viés de linguagem e
viés de desfecho;

e Avaliacédo da heterogeneidade ou variabilidade na estimativa de efeito
também podera ser avaliada através de métodos estatisticos
especificos, a fim de verificar a consisténcia do efeito do tratamento
entre os estudos primarios (HIGGINS et al., 2021; BRASIL, 2012).

Com isso, a relagdo entre o grande numero de publicagdes e a
dificuldade para o profissional de saude se manter atualizado e determinar sua
conduta clinica baseado na melhor evidéncia justificou a necessidade de
desenvolvimento e publicagdo de revisdes parciais que sintetizam achados em
varias revisdes. A partir de 2004, criou-se o Cochrane Comparing Multiple
Interventions Methods Group (CMIMG), nomeado inicialmente como Umbrella
Reviews Working Group, que tem como objetivo orientar a realizagdo das
Overviews (AROMATARIS et al., 2015).
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Os Overviews de revisbes sistematicas utilizam métodos claros e
sistematicos para pesquisar e identificar varias revisées sistematicas sobre um
tema especifico com o objetivo de extrair e analisar seus resultados e, quando
possivel, proporcionar comparagdes indiretas entre as intervengcbes de
interesse. Sua unidade de busca, inclusdo e analise de dados é a revisao
sistematica, e ndo o estudo principal (AROMATARIS et al., 2015). As principais
diferengas entre as revisdes sistematicas e os overviews sao apresentadas no

Quadro 2.

Quadro 2. Diferencgas entre Revisdes Sistematicas e Overviews de Revisdes

Sistematicas de Intervencao

Revisoes de Overviews de Revisoes

Intervencgoes
Objetivos Resumir as evidéncias | Resumir as evidéncias sobre
sobre os efeitos das | os efeitos das intervengdes a
intervencdes a partir de | partir de revisdes
estudos primarios sistematicas

Critérios de | Descrever os critérios de | Descrever os critérios de
selegao inclusao e exclusao | inclusdo e excluséo (clinicos
(clinicos e metodoldgicos) | e metodoldgicos) de

de estudos primarios revisdes sistematicas.
Buscas Busca abrangente de | Busca abrangente. Indica-se
estudos primarios | a inclusdo apenas de

relevantes revisdes Cochrane de

Intervencdes

Relevantes.

Obtencgao dos | A partir dos estudos|A partir das revisdes

dados primarios incluidos sistematicas incluidas
Qualidade de | Avaliar o risco de viés dos | Avaliar a qualidade
Evidéncia/ Risco | estudos primarios | metodolégica/ risco de viés
de viés incluidos. das revisdes sistematicas
incluidas. Relatar as
avaliacbes de risco de viés
para estudos primarios
incluidos nessas revisdes

sistematicas

Analise Sintetizar os resultados dos | Sintetizar os resultados das
estudos primarios incluidos | revisdes. Poderdao  ser
para cada resultado | realizadas analises
relevante - meta-analise, | adicionais para
meta-analise de rede e/ou | comparagdes entre as
resumos narrativos revisbes
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Certeza da | Avaliar a certeza das | Descrever as avaliagbes
Evidéncia (ex. | evidéncias de cada | apresentadas em revisdes
GRADE) resultado relevante de | sistematicas. Podera ser
estudos primarios avaliada a certeza da
evidéncia usando os dados

relatados nas revisodes.

Fonte: Adaptado de Higgins et al., 2021.

Entretanto, as revisdes sistematicas e as overview estao sujeitas a
inclusao de estudos primarios de ma qualidade, ou até mesmo a nao publicacao
deles devido a resultados desfavoraveis (viés de publicagdo), podendo trazer
vieses para os resultados da revisao sistematica (Schmucker et al., 2014 e Chan
et al., 2004).

Os estudos primarios de ma qualidade ou nao publicados devido a
resultados desfavoraveis podem introduzir vieses nas revisdes sistematicas e
nos overviews (viés de publicacdo) (SCHMUCKER et al., 2014; CHAN et al.,
2004).

E importante ressaltar que o uso de métodos de sintese estatistica em
revisdes sistematicas ndo garante a validade dos resultados. Os calculos
estatisticos podem ser mal utilizados, assim como ocorre em estudos primarios.
Isso inclui a inclus&o seletiva de resultados em meta-analises com base no valor
de p, magnitude ou diregdo do resultado (WHITING et al., 2016; PAGE et al.,
2015; MAYO-WILSON et al., 2017).

Portanto, é fundamental avaliar a qualidade metodoldgica das revisées

sistematicas, levando em consideragcao os aspectos mencionados.

2.3 AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DE REVISOES
SISTEMATICAS

2.3.1 Ferramentas de avaliacao da qualidade do relato em revisdes

sistematicas

Mulrow (1987) e Sacks (1987) descreveram em seus estudos o0 uso de
ferramentas para avaliagdo da qualidade metodoldgica, possibilitando a

deteccao de vieses por meio da analise do relato apresentado em revisdes
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sistematicas, bem como a avaliagao da presenca de uma metodologia adequada
e reprodutivel (PUSSEGODA et al., 2017).

O QUOROM (Quality of Reporting of Meta-analyses) foi desenvolvido em
1996 e publicado em 1999, com o objetivo de avaliar a qualidade do relato em
revisbes sistematicas com ou sem meta-analises de ECR. Essa ferramenta
buscava garantir que as revisdes sistematicas fossem relatadas de forma
completa, transparente e que minimizassem os vieses, permitindo aos leitores
identificar os pontos fortes e fracos da pesquisa. Desde entdo, o conhecimento
sobre revisdes sistematicas e avaliagao de risco de viés tem se aprimorado, € 0
uso dessas revisdes para resumir evidéncias disponiveis em estudos primarios
tem se tornado mais frequente (MOHER et al., 2009).

O PRISMA (Preferred Reporting lItems for Systematic Reviews and Meta-
Analyses), publicado inicialmente em 2009, representa uma atualizacdo do
QUOROM. Com o aumento na publicacéo de revisdes sistematicas e avangos
nos relatos desses estudos desde 1999, o PRISMA se tornou mais abrangente,
orientando os autores na producdo de relatos transparentes, completos e
reprodutiveis, abordando questdes conceituais e metodologicas. Ele consiste em
um checklist com 27 itens e um diagrama de quatro fases que ilustra o numero
de artigos identificados, excluidos e incluidos (MOHER et al., 2009).

Em 2020, o PRISMA passou por uma atualizacéo para se adaptar melhor
as metodologias das revisdes sistematicas, especialmente aquelas que avaliam
os efeitos de intervengdes em saude, independentemente do desenho dos
estudos incluidos. Assim como a versao anterior, essa atualizagdo contém 27
itens para orientar a produgéo da revisao sistematica, garantindo uma descrigéo
clara desses itens (PAGE et al., 2020).

Além da importancia do relato de qualidade discutida nas publica¢des do
PRISMA, o viés de publicagcdo destaca-se como relevante para a qualidade
metodoldgica das revisdes sistematicas (HIGGINS et al., 2021). Diante disso,
surgiram a necessidade e a atualizagdo das ferramentas para avaliagdo da

qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas.

2.3.2 Qualidade metodolégica de revisdes sistematicas
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Em 1991, Oxman e Guyatt desenvolveram o Overview Quality
Assessment Questionnaire (OQAQ), ferramenta utilizada para avaliar a
qualidade metodologica de revisbes sistematicas de estudos de intervencéo.
Sua criagcado se baseou principalmente em itens para avaliagdo da qualidade
cientifica através do rigor metodoldgico com aplicabilidade para praticas de
saude. Dentre as 10 questdes avaliadas nesse checklist, sao incluidos dados
sobre a questao de pesquisa, critérios de inclusado, relato de viés de selecéo,
aplicacdo de uma analise estatistica adequada, bem como o relato geral dos
autores da revisao sistematica sobre os resultados encontrados (OXMAN;
GUYATT, 1991; PUSSEGODA et al., 2017).

Desde a publicagdo do OQAQ (Oxman et al., 1991) foram abertas
discussdes sobre os itens relacionados com a qualidade metodologica das
revisdes sistematicas, como a determinacao de diferentes potenciais de viés. A
partir disso, Shea et al. (2007) desenvolveram a ferramenta AMSTAR
(Assessment of Multiple Systematic Reviews).

Os itens selecionados para o checklist foram incluidos levando em
consideragao o desenvolvimento das metodologias de pesquisa a partir do
periodo que tais instrumentos foram publicados. Além disso, o Cochrane
Handbook for Systematic Reviews fornece um guia abrangente para autores de
revisbes, mas nao fornece um instrumento de avaliacdo critica conciso para
revisdes concluidas, justificando-se assim o desenvolvimento de uma ferramenta
com esse objetivo (SHEA et al., 2007).

Para o desenvolvimento do AMSTAR, foram selecionados 37 itens a partir
de questionarios ja existentes, além de critérios considerados relevantes na
opinido de pesquisadores especialistas sobre a tematica. A partir de uma analise
fatorial, 29 itens foram selecionados, compreendendo 11 fatores. A versao final
da escala foi composta pelo item que mais carregou em cada fator, abrangendo
todas as etapas de execucdo da revisao sistematica, conforme as
recomendacgdes da Cochrane Handbook for Systematic Reviews (SHEA et al.,
2007).

Muitos estudos podem ser descritos de acordo com uma metodologia
robusta, porém nem todos poderao ser conduzidos com a mesma qualidade. Os

critérios para identificar, analisar e sintetizar os dados podem trazer uma
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variabilidade significativa na condugao e apresentagao dos resultados da reviséo
sistematica. A qualidade do relato de uma revisao sistematica pode ser refletida
na capacidade dos autores em escrever de forma compreensivel e ndo somente
na forma como conduziram a revisdo. Isso ressalta a necessidade de diretrizes
que avaliem a forma como revisdes sao planejadas e conduzidas (JAGANNATH
et al., 2011, SHEA et al., 2009).

Foram levados em consideragao trés itens complementares aos dados
apresentados nas ferramentas utilizadas como referéncia.

e Restricdo de idioma - conforme os autores, estudos sugerem que
publicagdes apenas em inglés tendem a superestimar o tamanho
de efeito;

e Viés de publicacdo - resultados negativos a serem publicados com
menos frequéncia e a tendéncia de pesquisas com resultados
positivos serem publicados mais de uma vez. O viés de publicacao
foi identificado como um grande ameacga a validade das revisdes
sistematicas;

e Inclusdo de estudos a partir da literatura cinzenta - os ensaios
publicados sao geralmente maiores e podem mostrar uma visao
geral mais significativa do efeito do tratamento do que os estudos

publicados na literatura cinzenta (SHEA et al., 2007).

A sua validacgao e aplicagao foram publicados em 2009, sugerindo boa
concordancia e confiabilidade, apresentando-se semelhante ao OQAQ,
destacando ainda o ponto forte de avaliagcao do viés de publicacdo, considerando
que a publicagdo depende dos direcionamentos dos resultados obtidos (SHEA
et al., 2009).

Um exemplo dessa relevancia foi descrito por Schmucker et al. (2014),
que analisaram a proporc¢ao de estudos publicados a partir de uma pesquisa em
registros de ensaios clinicos e em comité de ética. Metade dos estudos foram
publicados, sendo que os estudos com resultados estatisticamente significativos
foram mais propensos a serem publicados do que aqueles com resultados nao
significativos (odds ratio (OR) 2,8; intervalo de confianca de 95% (IC) 2,2 a 3,5).
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Com a publicagao da primeira versado, muitas criticas em relagéo a nao
inclusdo de ensaios clinicos ndao randomizados (ECNR) foram levantadas.
Quase metade das publicacdes de revisdes incluem ECNR, e para a aplicacao
da evidéncia gerada a partir desses estudos na pratica clinica, uma série de
vieses diferentes dos avaliados em ECR devem ser levados em consideracao.
Além disso, a nao inclusdo de uma avaliacdo geral da qualidade da reviséao
sistematica também foi discutida (SHEA et al., 2017; BURDA, et al., 2016;
FAGGION et al., 2015).

Se as estimativas de ensaios clinicos com desenhos diferentes
forem analisadas em conjunto, a confiabilidade do resultado obtido sera menor
(JOHNSTON et al.,, 2019). Assim, uma recente atualizagdo da ferramenta
(AMSTAR 2) realizou a incorporagdo de uma avaliagdo mais detalhada das
revisdes sistematica, com a inclusdo de ECNR e ECR em diferentes topicos,
permitindo uma classificacdo geral da confianga obtida através dos resultados
relatados (SHEA et al., 2017).

A ferramenta AMSTAR 2 possui 16 itens que levam em conta os
desafios na inclusdo de ECNR na revisdo sistematica. A mudanca foi discutida
por um grupo de especialistas apds avaliar as criticas feitas a primeira versao,
mantendo 10 dos dominios originais, porém com alteragdes em sua redagao a
fim de tornar sua descricao mais detalhada. Além disso, detalhes relacionados a
fontes de financiamento em relacdo aos estudos primarios e as revisdes foram
incluidos em topicos separados (SHEA et al., 2017).

Todos os aspectos levados em conta no desenvolvimento da segunda
versdao do AMSTAR buscam avaliar e orientar o risco de viés presente nos
resultados da revisao sistematica, ou seja, a elaboragédo do acrénimo PICO e a
forma como o risco de viés foi tratado durante a sintese de evidéncias (SHEA et
al., 2017). Conforme o Cochrane Handbook for Systematic Reviews, o risco de
viés estaria presente (porém ndo somente) nos resultados dos estudos
individuais incluidos, resultado da meta-andlise, ou outra sintese, e
determinacdo por vieses devido a auséncia de resultados de estudos que
deveriam ter sido incluidos na sintese (HIGGINS et al., 2021).

Outros aspectos relevantes para a determinagao do que é verdadeiro,

esta na fonte de financiamento e os conflitos de interesse dos autores do estudo,
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a exploracdo da franqueza e heterogeneidade dos resultados do estudo e
avaliacao do risco de viés dentro dos estudos (PAGE et al., 2015; HIGGINS et
al., 2021).

Nesse sentido, os dominios incluidos como mais ou menos criticos na
ferramenta AMSTAR 2 foram determinados conforme o estudo aprofundado das
recomendagdes Cochrane, além da analise de riscos de viés disponiveis na
ferramenta de avaliac&o de risco de viés para revisdes sistematicas (ROBIS, do
inglés Risk of Bias in Systematic Reviews), que se concentra especificamente no
risco de viés introduzido pela condugédo da revisdo, incluindo questbes de
pesquisa que envolvem diagnostico, progndstico e etiologia. Entretanto, a
AMSTAR 2 se mantém mais voltada as revisdes de intervengdes em saude e
foca na qualidade metodolégica das mesmas (WHITING et al., 2016).

A ferramenta AMSTAR nao avalia especificamente o risco de viés,
porém traz a avaliagao do risco de viés buscando determinar se os autores da
revisao sistematica obtiveram uma capacidade discriminativa suficiente do risco
de viés existente nos estudos incluidos. Para isso, dominios relacionados a
utilizacao ou nao da avaliacédo de risco de viés para ECR e ECNR (RoB 2 e
ROBINS-I, respectivamente) nos estudos primarios foram incluidos nas
questdes do AMSTAR 2 (SHEA et al., 2017).

2.3.3 Ferramentas de avaliagao do risco de viés em ECR e ECNR

As ferramentas de avaliacdo dos riscos de viés desenvolvidas através
da colaboracdo Cochrane, trazem apenas o conceito relacionado ao risco de
viés, excluindo entdo a qualidade do relato. No caso da ferramenta para ECR,
sua publicagao inicial ocorreu em 2008 (RoB) e foi revisada em 2011 (RoB 2)
(HIGGINS et al., 2011). Os dominios incluidos nela procuram caracterizar todas
as formas possiveis de um viés ser introduzido em um ensaio clinico. Ao realizar
a analise, o 'risco de parcialidade' sera definido como "baixo", "alto" ou "algumas
preocupagdes”, e o julgamento sobre o risco de viés decorrente de cada dominio
€ proposto por um algoritmo, com base em questdes sinalizadoras, que auxiliam
o revisor a avaliar os fatores importantes para a avaliacdo de cada dominio

(STERNE, et al., 2019).
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A estrutura das ferramentas RoB 2 e ROBINS-I sdo bastante

semelhantes, incluindo um conjunto de dominios fixos com perguntas de

sinalizag&o para julgamento do risco de viés em cada dominio, importantes para

o entendimento e avaliacdo de uma revisio sistematica através do AMSTAR 2,
conforme apresentado no Quadro 3 (STERNE et al., 2019).

Quadro 3. Dominios de viés descritos em RoB 2.

Dominios de viés RoB 2

Definicao

Problemas resolvidos
caso

Viés de randomizagao

Relacionado ao
método  utilizado
para gerar a
sequéncia de
alocacao dos
participantes, que
deve ser aleatorio.
Avaliagao
de possiveis
desbalangos entre
caracteristicas dos
participantes
sugerindo  algum
problema com o

e Ocultacao de
alocagcdo por uma
central

e Recipientes de
drogas numerados
de forma
sequencial com

aparéncia idéntica

e Envelopes
sequenciais
numerados, opacos
e selados

pretendidas

pacientes e equipe.
E se houveram

desvios da
intervengao
proposta que

poderiam afetar o
desfecho.

processo de

randomizacgao.
Enviesamento devido a Relacionado ao e Estudo ndo cego ou
desvios das intervengdes cegamento de incompleto, porém,

considera-se que O
desfecho ndo se
altera pela falta de

cegamento

e Cegamento de
participantes e
pressionais

assegurado, e ¢
improvavel que o
cegamento tenha
sido quebrado

Viés pela falta de dados de
resultado

Relacionado a
perdas de
seguimento de

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

e N&o houve perda de
dados dos
desfechos

e Razbes para as
perdas de dados
nao estao
relacionadas ao
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desfecho de
interesse
Para dados
dicotdmicos, a
proporcdo de dados
perdidos

comparados com o
risco observado do
evento ndo é capaz
de induzir viés
clinicamente
relevante na
estimativa de efeito;
Para desfechos
continuos,
estimativa de efeito
plausivel (diferencga
meédia ou diferenca
meédia padronizada)
nos desfechos
perdidos nado ¢é
capaz de induzir
viés clinicamente

relevante no
tamanho de efeito
observado;

Dados perdidos
foram imputados
utilizando-se
meétodos
apropriados

Viés na afericdo de
desfechos

Relacionado aos

avaliadores de
desfecho
(paciente,
pesquisador ou
avaliador)

desconhecerem a
que grupo  0s
participantes foram
alocados,

considerando
desfechos que
possam ser
afetados pelo
conhecimento da
intervencao

recebida.

Nao cegamento da
avaliagao dos
desfechos, porém
julga-se que o
desfecho nao pode
ser influenciado pela
falta de cegamento;

Cegamento da
avaliacao dos
desfechos foi

realizado, e é
improvavel que o
cegamento  tenha
sido quebrado
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Viés no relato do desfecho Relacionado a e Ha disponivel o
possibilidade de os protocolo do estudo
autores terem e todos os
avaliado 0s desfechos
desfechos por primarios e
multiplas secundarios estao
avaliagdes, mas especificados
relatado apenas o foram  reportados
de maior de acordo com o
conveniéncia. que foi proposto

e O protocolo do
estudo ndo foi
publicado, porém
esta claro que o
estudo incluiu todos
0s desfechos
desejados.

Fonte: Adaptado de Higgins et al., 2021; CARVALHO; SILVA; GRANDE, 2013.

No caso de ECNR, a ferramenta ROBINS-I determina o risco de viés de
acordo com as caracteristicas pré-intervencao, na intervencao e pos-intervengao
do estudo (STERNE et al., 2016). Os ECNR possuem um maior potencial de
apresentar um viés, considerando que a randomizacgao busca evitar a influéncia
de fatores que predizem o resultado, como gravidade da doenca ou presenca de
comorbidades, na designacdo do grupo de intervengdo. Assim, fatores
confundidores, os vieses de selecdo e informacao sao preocupacdes relevantes
ao se fazer uma analise desses estudos e os autores da revisdo devem
especificar anteriormente os dominios de confusdo importantes em seus
protocolos (STERNE et al., 2016 em HIGGINS et al., 2021).

2.2.4. Avaliagao da qualidade metodolégica de revisdes sistematicas
através do AMSTAR 2

Levando em conta todos os aspectos descritos nas secdes anteriores, a
confiabilidade e aplicacdo da AMSTAR 2 foram testadas e confirmadas através
da publicacéo do artigo original (SHEA et al., 2017). Pieper et al (2019) também
descrevem um parecer sobre a sua aplicacdo. Ao avaliar 30 revisdes

sistematicas utilizando a AMSTAR 2 e ROBIS, demonstraram que a confianca
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para AMSTAR 2 nas classificagdes de revisdo esta fortemente correlacionada
com a classificagdo geral do dominio no ROBIS (Spearman rs = 0,84).

Conforme descrito, o AMSTAR 2 ¢é estruturado em torno das principais
etapas sequenciais na condugédo de uma reviséo sistematica, tanto em relagéo
aos aspectos dos estudos primarios, como também o resultado da meta-analise
ou da sintese podem ser afetados quando as decisdes sobre como, quando e
onde relatar os resultados dos estudos elegiveis sao influenciadas pela natureza
e diregdo dos resultados - definindo entdo o ‘viés de nao relato’, ou 'viés de
publicacao' e 'viés de relatorio seletivo' (SHEA et al., 2017).

A classificacdo das fraquezas criticas, mais ou menos relevantes, se da
quando umas dessas etapas sequenciam nao for realizada ou nao for levada em
conta na sintese de dados, reduzindo a confiangca nas conclusdes da revisédo
(BOURTON et al., 2010; SHEA et al., 2017).

Dentre os dominios incluidos na ferramenta AMSTAR 2, sete deles
foram descritos como capazes de afetar criticamente a validade de uma revisao
e suas conclusdes. Considerando que a ferramenta podera ser utilizada para
avaliacao de ECNR, dois deles dizem respeito ao risco de viés, se foi avaliado
de forma adequada e como pode influenciar os resultados de uma revisao (SHEA
et al., 2017).

Cada vez mais estudos como ECR, ECNR e principalmente revisoes
sistematicas estdo sendo utilizados para aprimoramento em tratamentos e
ampliacdo em tecnologias em saude, fomentando diretrizes dietéticas, por
exemplo. Considerando-se que apesar desses estudos utilizarem metodologias
robustas, pode haver uma confusdo residual ou uma falha na forma de lidar com
outras fontes de viés, levando a estimativas de efeito imprecisas (WHITING et
al., 2016). Os usuarios da revisao sistematica (por exemplo, governo, agéncias,
painéis de especialistas) devem integrar os resultados da revisédo sistematica
com outras informagdes para formar sua pratica recomendacgdes ou politicas
publicas (LICHTENSTEIN, YETLEY, LAU 2018).

As Diretrizes Dietéticas, que fornecem recomendacgdes sobre os tipos e
quantidades de nutrientes, padrdes alimentares e/ou suplementos a serem
adotados, sao desenvolvidos com o objetivo de reduzir ou controlar um desfecho

clinico e devem levar em conta os topicos caracteristicos da ciéncia da nutri¢ao.
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A exemplo da Terapia Nutricional (TN) imunomoduladora (contendo arginina,
acidos graxos 6mega 3 e nucleotideos) no cuidado perioperatério de cirurgia
oncoldgica de grande porte, que objetiva a prevengdo da piora nutricional e
resposta imunolégica e de recuperacdo pos operatoria (BLAKE et al.,,
2021; LICHTENSTEIN, YETLEY, LAU 2018 e ESPEN, 2021).

Aspectos como exposigcao de linha de base (o individuo possui algum
nivel de exposigao alimentar ao nutriente de interesse), exigem uma investigagcao
sobre a ingestdo e as metodologias usadas para avalia-los devem ser
observadas ao desenvolver uma revisdo sistematica para que esse nivel de
incerteza possa ser fatorado na interpretacao de dados. Nesse mesmo sentido,
o estado nutricional pode afetar a resposta a suplementacdo de nutrientes
(LICHTENSTEIN, YETLEY, LAU 2018 e ESPEN, 2021).

Pensando nisso, revisdes sistematicas e meta-analises em nutrigao
clinica apresentam, particularmente, heterogeneidades moderadas a elevadas.
Dessa forma, torna-se imprescindivel a realizagdo de analises adicionais e

discussdes mais assertivas acerca da meta-analises sobre o tema.

2.3. SUPLEMENTACAO DE IMUNOMODULADORES EM CIRURGIA
ONCOLOGICA DE GRANDE PORTE DE TRATO GASTROINTESTINAL E DE
CABECA E PESCOCO

De acordo com a Organizagao Mundial da Saude (OMS), o cancer pode
ser considerado como um grande problema de saude publica. Para o Brasil,
estima-se que para cada ano do triénio de 2020-2022, 20.520 novos casos de
cancer de célon e reto em homens e 20.470 em mulheres. Em relagcdo aos
canceres da cavidade oral o numero de casos novos esperados para o Brasil
para cada ano do triénio 2020-2022, sera de 11.180 casos em homens e de
4.010 em mulheres (INCA, 2019).

A desnutricdo € uma caracteristica comum em pacientes com cancer e
€ a consequéncia tanto da presenga do tumor e os tratamentos oncologicos
meédicos e cirurgicos, impactando negativamente na qualidade de vida e na

toxicidade do tratamento. Estima-se que até 10-20% dos pacientes com cancer
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morrem devido as consequéncias da desnutrigdo e nao para o tumor em si
(ESPEN, 2021).

Tanto nos casos de cancer do trato gastrointestinal (TGIl) como em casos
de céncer de cabecga e pescogo (CP), a ingestdo de alimentos, a digestao e
absorcao de nutrientes estdo prejudicadas (YU et al., 2019). Além disso, a
desnutricao € agravada pelo aumento do catabolismo devido a uma
desregulagdo da resposta imunologica e disturbios metabdlicos que causam
anorexia, aumento do gasto de energia e perda de peso (ARGILES; SORIANO;
BUSQUETS, 2013); sendo caracterizado como a desnutricido relacionada a
doenca (CEDERHOLM et al., 2017).

Existem aspectos citologicos relacionados ao desenvolvimento das
neoplasias e que contribuem para o agravamento do estado nutricional desses
pacientes. Sabe-se que inumeros tipos celulares da imunidade inata estao
presentes em tecidos tumorais de célon e reto, por exemplo, tais como
neutrdéfilos, mastécitos e macréfagos asociados a tumores (WONG et al, 2019,
JANAKIRAM et al, 2014). A presencga dessas células contribui para uma resposta
imunoldgica antitumoral através da supressdo do crescimento tumoral e da
angiogénese, ou seja, promovem o recrutamento e interagem com outras células
envolvidas na resposta imunolégica adaptativa, sendo responsaveis pela
vigildncia imunolégica (CHUNG et al, 2015). Por outro lado, a capacidade
invasiva de células malignas aumenta na presenga de citocinas inflamatérias
como Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a), Interleucina 1 (IL-1) e Interleucina
6 (IL-6) e expresséao de receptores de quimiocinas (SIEGEL, 2017; INCA, 2019).

No que diz respeito ao tratamento, em geral, a cirurgia é a abordagem
inicial para estes tipos de cancer (INCA, 2019). A classificagdo quanto ao porte
cirurgico é determinada de acordo com o risco cardiolégico, de perda de fluidos
e sangue durante a sua realizacao e tempo de cirurgia, sendo as cirurgias de CP
e TGl classificadas como de médio e grande porte (INCA, 2019). O estado
nutricional € determinante para a evolucédo clinica desses pacientes, pois a
desnutricdo pré-operatdria associada ao trauma cirurgico e a resposta
metabdlica e inflamatoria pds-operatoria pode acarretar em complicagdées como

o retardo da cicatrizacido de feridas, aumento de infeccdo, da morbimortalidade
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e consequentemente maior tempo de internagcdo e maiores custos hospitalares
(MUELLER et al., 2019).

O manejo da desnutricdo esta incluido na recomendagéao dos Enhanced
Recovery after Surgery (ERAS) e implica o uso da TN em todo o periodo
perioperatorio (GUSTAFSSON et al., 2013). Acredita-se que os beneficios da TN
surjam do fornecimento de macronutrientes, como calorias para energia e
proteinas para cicatrizacao de feridas, e isso, por sua vez, reduz o impacto do
catabolismo no pés-operatério. No entanto, mais recentemente foi teorizado que
devido ao complexo estresse inflamatério, imunolégico e oxidativo pés-
operatorio, nutrientes especificos podem fornecer substratos que servem para
modular as respostas imunes e metabdlicas e, assim, melhorar os desfechos
clinicos. A exemplo disso, estd 0 uso de imunonutricdo pré-operatéria na
quantidade de 500 ml a 1.000 ml de 5 a 14 dias antes da cirurgia oncologica em
pacientes com cancer do TGl e de CP, vem sendo recomendada pelas diretrizes
nacionais e internacionais. (ESPEN, 2021; BRASIL, 2015; ESPEN, 2006).

A diretriz mais recente para a pratica clinica para pacientes oncoldgicos
ESPEN (2021), mantém a recomendacao (C1-4 - forte recomendagao, nivel de
evidéncia alto e forte consenso) de uso de imunonutrigdo oral/enteral (arginina,
acidos graxos n-3, nucleotideos) em pacientes com cancer do TGl superior
submetidos a resseccgao cirurgica no contexto dos cuidados perioperatorios
tradicionais.

A imunonutricdo contém agentes imunomoduladores, como a arginina,
acidos graxos 6mega 3 e nucleotideos. O uso de arginina e dos acidos graxos
Omega 3 ¢ justificado pela sua agdo na modulagéo imunoldgica e inflamatoria
(SUCHNER et al., 2002). No caso dos nucleotideos, provavelmente evitam a
diminuicdo da sintese de linfocitos T e da interleucina-2 (CALDER et al., 2002).

A evidéncia que apoia o uso sistematico de imunonutricdo em cirurgia
oncolégica digestiva estd baseada em alguns ECRs e meta-analises, que
mostram uma diminuigédo geral das complicagdes pds-operatérias, em particular
para infecgdes e uma diminuicdo no tempo de internagao hospitalar. A revisao
sistematica publicada por Marimuthu et al (2012) é um dos estudos que sustenta
a justificativa para tal recomendacgao (AIDA et al., 2014; OKAMOTO et al.,
2009; MARIMUTHU et al., 2012; HEGAZI et al., 2014).
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Apesar da incorporagdo da TN com imunomoduladores nas diretrizes
nacionais e internacionais, os ECRs originais e as revisdes sistematicas sobre o
tema foram criticados devido ao seu tamanho amostral relativamente pequeno e
por possiveis conflitos de interesse (AIDA et al., 2014; PROBST et al., 2017).
Muitos desses estudos nado levam em consideragdo aspectos fundamentais
como a frequente comparagdo da intervengdo com grupos de controle néo
equivalentes, a falta de informagdes sobre a real oferta nutricional recebida pelos
participantes do estudo, ignoraram o impacto potencial do financiamento da
industria na pesquisa realizada e ndao adotar uma abordagem multidisciplinar
para a pesquisa realizada (OSLAND, MEMON E MEMON, 2018).

Além disso, ECR e revisdes sistematicas recentes vém demonstrando
um efeito relativamente menor da imunonutricdo nos resultados cirurgicos. No
estudo desenvolvido por Challine et al. (2021), foi avaliada a morbidade grave
em 90 dias apds cirurgia, a mortalidade e tempo de internagcdo hospitalar.
Observou-se que 58% (n= 1026) dos pacientes com complicagbes e 20% (n=
352) com complicacbes severas e nao foram encontradas diferencas
significativas para morbidade ou para complicacdes infecciosas em 90 dias entre
os grupos (OR: 0,86, IC 95%: 0,67-1,10), assim como também nao foi
encontrada associagao para mortalidade em 90 dias (OR: 0.79, 95% CI: 0.46—
1.35). Houve, no entanto, uma diminuicdo do tempo de internagdo no grupo que
recebeu imunonutricdo, em comparagéo com o grupo de controle ((OR: 0.8, 95%
Cl: 0.65-0.98). Tais resultados corroboram com resultados encontrados em
outros estudos (PROBST et al., 2017).

Devido tais controvérsias sobre o tema, Osland, Memon E Memon
(2018), realizaram uma revisdo de meta-analises publicada até 2016, e
observaram limitagdes inerentes a grande parte das revisdes sistematicas
avaliadas, como por exemplo, a baixa relevancia dada ao viés de financiamento
em relacdo aos estudos primarios, aspectos relacionados a métodos estatisticos
inadequados para lidar com a heterogeneidade e o estado nutricional entre os
grupos.

Conforme descrito no estudo realizado por Osland, Memon E Memon
(2018), aspectos relacionados a ECR trazem um relato incompleto da nutricao

realmente recebida em relagdo as metas nutricionais documentadas nos grupos
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de interveng&o ou controle, levando a suposi¢ao de que as metas nutricionais
foram consistentemente alcancadas. Isso tem implicagbes claras para as
conclusdes tiradas, pois a reducao da oferta nutricional por motivos como
intolerancia alimentar, ndo adesdo aos suplementos orais, complicacbes
relacionadas a sonda ou desvios de protocolo podem ter reduzido a oferta de
nutrientes e, portanto, confundir os resultados obtidos. Vieses relacionados a
diferengcas na formulacdo da oferta proteica entre os grupos também foram
observadas. Tais diferengas sao capazes de prejudicar a natureza controlada de
estudos individuais devido a falta de grupo de controle adequado.

Diante disso, faz-se um questionamento sobre a qualidade metodolégica
em relacao a estudos sobre a tematica anteriormente publicados e se as revisdes
sistematicas que embasam as atuais recomendacdes sobre o uso de
imunomoduladores levaram em conta os possiveis vieses e delineamento

desses estudos primarios.

3 OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

Avaliar a qualidade metodologica das Revisbes Sistematicas que
avaliaram o efeito do uso de suplementos imunomoduladores em pacientes
adultos oncologicos submetidos a cirurgia de grande porte do trato

gastrointestinal e cabega e pescoco.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar o numero de revisbGes sistematicas através de uma busca
sistematica das revisbes sistematicas sobre o uso de suplementacao
imunomoduladora em pacientes com cancer de cabegca e pescoco e
gastrointestinal,

e Avaliar a qualidade metodologica dessas revisdes por meio da ferramenta
Measurement Tool to Assess Systematic Reviews 2 (AMSTAR 2)
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4 METODOS

4.1. INSERCAO DO ESTUDO

O projeto tematico que originou o presente projeto esta vinculado ao
Programa de Pdés-Graduagcdo em Nutricdo da Universidade Federal de Santa
Catarina é intitulado "Qualidade da Evidéncia em Nutricdo Clinica (QENUTRI):
aspectos da ciéncia da nutricdo e qualidade metodologica das recomendagdes
da suplementagdo imunomoduladora em cirurgia oncologica do trato
gastrointestinal e de cabecga e pescog¢o", conduzido pela Doutoranda Luana
Pucci de Lima.

O presente projeto de pesquisa esta vinculado a linha de pesquisa Il do
programa de Pdés-Graduacdo em Nutricdo da Universidade Federal de Santa
Catarina, que se denomina Estudo Dietético e Bioquimico Relacionado com o
Estado Nutricional. Insere-se no Grupo de Pesquisa em Imunonutricdo e
Metabolismo (GPiM), sob orientagdo do Professor Doutor Erasmo Benicio

Santos de Moraes Trindade.
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Figura 1 - Fluxograma de insergao da dissertagao

Universidade Federal de Santa Catarina
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Linha de Pesquisa Il: Estudo Dietético e Bioquimico relacionado com

Grupo de Pesquisa em Imunonutricdo e Metabolismo (GpIM)

Qualidade da Evidéncia em Nutricdo Clinica (QENUTRI): aspectos da ciéncia da
nutricdo e qualidade metodologica das recomendagdes da suplementagéo
imunomoduladora em cirurgia oncoldgica do trato gastrointestinal e de cabecga e
pescoco.

Luana Pucci de Lima, Doutorado 2023

Suplementagédo de imunomoduladores em cirurgias oncologicas de grande porte:
investigacédo de qualidade metodoldgica em revisdes sistematicas
Karla Natiele Weldt, Mestrado 2023

Fonte: Elaborado pela autora

4.2. PERGUNTA DE PESQUISA

A pergunta de pesquisa desta revisao esta estruturada no formato do

acrénimo PICOS, onde “P” corresponde a populagao, “I” a intervencao, “C” ao
comparador, “O” ao desfecho e “S” ao desenho do estudo, como consta no

Quadro 4.

Quadro 4. Pergunta de Pesquisa no formato PICOS

P Individuos adultos submetidos a cirurgia de ressecgéao de
cancer do TGl ou de cabeca e pescoco

Uso de suplemento  nutricional com agentes
imunomoduladores (arginina, nucleotideos e 6mega 3).
Qualquer grupo comparador
Qualquer desfecho
Revisbes Sistematicas

2lelle)

Fonte: Elaborado pela
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A seguinte questdo de pesquisa foi elaborada: “Qual é a qualidade
metodolégica das Revisbes Sistematicas que avaliaram o efeito da
suplementagcdo de imunomoduladores em pacientes submetidos a cirurgia de

grande porte de cancer gastrointestinal e de cabega e pescogo?”

4.3. TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo analitico transversal. A unidade de analise sao as

revisoes sistematicas.

4.4. BUSCA SISTEMATICA

Foi realizada uma busca sistematica das revisdes sistematicas sobre o
tema "Uso de Suplementacdo com Imunomoduladores no perioperatorio de
cirurgias oncoldgicas de trato gastrointestinal e de cabeca e pescogo" em
outubro de 2022. As etapas a seguir foram realizadas, por dois revisores
independentes:

e Busca Sistematica

e Selecao das revisdes

e Coleta de caracterizagao das revisdes

e Avaliacdo da Qualidade metodolégica e andlise metodoldgica dos

aspectos nutricionais através da ferramenta AMSTAR 2.

4.5.ESTRATEGIA DE BUSCA

A busca por estudos elegiveis foi realizada nas seguintes bases de
dados MEDLINE/PubMed (Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online), EMBASE (Excerpta Medica Data Base), CDSR (Cochrane Database of
Systematic Reviews; the Cochrane Library) e Epistemonikos. Os termos



46

utilizados na constru¢ao da estratégia de busca estao listados nos Quadro 5, 6,

7 e8.
Quadro 5. Unitermos utilizados na estratégia de busca do PubMed
1 "neoplasms" [Mesh]
cancer®* OR carcinoma* OR neoplasm* OR tumor®* OR tumour®* OR
2 metastas® OR neoplasia* OR malignan*[tiab]
3 #1 OR #2
4 "General Surgery"[Mesh]
5 Surgery[tiab]
6 "Perioperative Period"[Mesh:NoExp]
7 "Perioperative Care" [Mesh:NoEXxp]
8 "Intraoperative Care"[Mesh:NoExp]
9 "Postoperative Care"[Mesh:NoExp]
10 "Preoperative Period"[Mesh:NoExp]
11 "Postoperative Period"[Mesh:NoExp]
12 "Perioperative Period"[tiab]
13 "Intraoperative Period"[tiab]
14 "Postoperative Period"[tiab]
15 "Preoperative Period"[tiab]
16 "Perioperative Care" [tiab]
17 "Intraoperative Care"[tiab]
18 "Postoperative Care"[tiab]
#4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13
19 OR#14 OR#15 OR #16 OR #17 OR #18
20 #3 AND #19
21 "Immunomodulation"[Mesh:NoExp]
22 "Immunomodulation"[tiab]
23 "diet therapy" [Subheading]
24 "Nutrition Therapy"[Mesh:NoExp]
25 "Nutrition Therapy"[tiab]
26 "Diet Therapy"[tiab]
27 "Nutritional Support" [Mesh:NoExp]
28 "Nutritional Support" [tiab]
29 “Preoperative Immunonutrition”[tiab]
30 "Perioperative Immunonutrition"[tiab]
31 "Postoperative Immunonutrition"[tiab]
32 Arginine[Mesh:NoExp]
33 Arginineltiab]
34 "Fatty Acids, Omega-3"[Mesh]
35 “n-3 Fatty Acids” [tiab]
36 “n-3 PUFA” [tiab]
37 omegad [tiab]
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38 ‘omega-3 PUFA’ [tiab]
39 PUFA [tiab]
40 w-3 [tiab]
41 "w 3 fatty acid"[tiab]
42 Nucleotides[Mesh:NoEXxp]
43 Nucleotides [tiab]
#21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29
OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR
44 #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43
45 #20 AND #44
51 #44 AND #45
Fonte: elaborado pela autora
Quadro 6. Unitermos utilizados na estratégia de busca da EMBASE
1 ‘neoplasm1/exp
2 ‘surgery’/exp
3 ‘perioperative period’/mj
4 ‘intraoperative period’/mj
5 ‘postoperative care’/mj
6 ‘preoperative period’/mj
7 ‘postoperative period’/mj
8 #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7
9 #1 AND #8
10 ‘immunomodulation’/m;
11 ‘immunonutrition’/exp
12 ‘diet therapy’/mj
13 ‘nutrional support’/exp
14 ‘arginine’/mj
15 ‘omega 3 fatty acid’/exp
16 ‘nucleotide’/mj
17 #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16
18 #9 AND #17

Fonte: elaborado pela autora
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Quadro 7. Unitermos utilizados na estratégia de busca da CDSR

MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees

("neoplasm"):ti,ab,kw OR ("tumor"):ti,ab,kw OR ("Cancer"):ti,ab,kw OR

2 ("malignancy"):ti,ab,kw
3 #1 OR #2
4 MeSH descriptor: [General Surgery] explode all trees
5 (Surgery):ti,ab,kw
6 MeSH descriptor: [Perioperative Period] explode all trees
(Perioperative Period):ti,ab,kw OR (Intraoperative Period):ti,ab,kw OR
(Postoperative Period):ti,ab,kw OR (Preoperative Period):ti,ab,kw OR
7 (Perioperative Care):ti,ab,kw
8 MeSH descriptor: [Perioperative Care] explode all trees
9 (Intraoperative Care):ti,ab,kw OR (Postoperative Care):ti,ab,kw
10 MeSH descriptor: [Intraoperative Care] explode all trees
11 MeSH descriptor: [Postoperative Care] explode all trees
12 MeSH descriptor: [Preoperative Period] explode all trees
13 MeSH descriptor: [Postoperative Period] explode all trees
14 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR#12 OR #13
15 #1 AND #14
16 MeSH descriptor: [Immunomodulation] explode all trees
17 MeSH descriptor: [Diet Therapy] explode all trees
(diettherapy):ti,ab,kw OR (Nutrition Therapy):ti,ab,kw OR (Nutritional
18 Support):ti,ab,kw
19 MeSH descriptor: [Nutrition Therapy] explode all trees
20 MeSH descriptor: [Nutritional Support] explode all trees
("immunonutrition"):ti,ab,kw OR (Preoperative Immunonutrition):ti,ab,kw
OR (Perioperative Immunonutrition):tiab,kw OR (Postoperative
21 Immunonutrition):ti,ab,kw
22 MeSH descriptor: [Arginine] explode all trees
23 (Arginine):ti,ab,kw
24 MeSH descriptor: [Fatty Acids, Omega-3] explode all trees
(n-3 Fatty Acids):ti,ab,kw OR (n-3 PUFA):ti,ab,kw OR (omega3):ti,ab,kw
25 OR (omega-3 PUFA):ti,ab,kw OR (w-3):ti,ab,kw
26 MeSH descriptor: [Nucleotides] explode all trees
27 (Nucleotides):ti,ab,kw
#16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24
28 OR #25 OR #26 OR #27
29 #15 AND #28

Fonte: elaborado pela autora
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Quadro 8. Unitermos utilizados na estratégia de busca da Epistemonikos

(title:((title:(neoplasms OR cancer* OR carcinoma* OR neoplasm* OR
tumor® OR tumour* OR metastas® OR neoplasia* OR malignan*) OR
abstract:(neoplasms OR cancer* OR carcinoma* OR neoplasm* OR tumor*
OR tumour* OR metastas* OR neoplasia®* OR malignan*)) AND
(title:("General Surgery" OR Surgery OR "Perioperative Period" OR
"Perioperative Care" OR "Intraoperative Care" OR "Postoperative Care" OR
"Preoperative Period" OR "Postoperative Period") OR abstract:("General
Surgery" OR Surgery OR "Perioperative Period" OR "Perioperative Care"
OR "Intraoperative Care" OR "Postoperative Care" OR "Preoperative
Period" OR "Postoperative Period")) AND (title:("Immunomodulation" OR
"immunonutrition" OR "diet therapy" OR "Nutrition Therapy" OR "Nutritional
Support" OR "Preoperative Immunonutrition" OR "Perioperative
Immunonutrition" OR "Postoperative Immunonutrition" OR Arginine OR
"Fatty Acids, Omega-3" OR Nucleotides) OR abstract:("Immunomodulation”
OR "immunonutrition" OR "diet therapy" OR "Nutrition Therapy" OR
"Nutritional Support" OR "Preoperative Immunonutrition" OR "Perioperative
Immunonutrition" OR "Postoperative Immunonutrition" OR Arginine OR
"Fatty Acids, Omega-3" OR "w-3 " OR PUFA OR Nucleotides))) OR
abstract:((title:(neoplasms OR cancer* OR carcinoma* OR neoplasm* OR
tumor* OR tumour* OR metastas* OR neoplasia®* OR malignan*) OR
abstract:(neoplasms OR cancer* OR carcinoma* OR neoplasm* OR tumor*
OR tumour* OR metastas* OR neoplasia* OR malignan*)) AND
(title:("General Surgery" OR Surgery OR "Perioperative Period" OR
"Perioperative Care" OR "Intraoperative Care" OR "Postoperative Care" OR
"Preoperative Period" OR "Postoperative Period") OR abstract:("General
Surgery" OR Surgery OR "Perioperative Period" OR "Perioperative Care"
OR "Intraoperative Care" OR "Postoperative Care" OR "Preoperative
Period" OR "Postoperative Period")) AND (title:("Immunomodulation” OR
"immunonutrition" OR "diet therapy" OR "Nutrition Therapy" OR "Nutritional
Support" OR "Preoperative Immunonutrition" OR "Perioperative
Immunonutrition" OR "Postoperative Immunonutrition" OR Arginine OR
"Fatty Acids, Omega-3" OR Nucleotides) OR abstract:("Immunomodulation”
OR "immunonutrition" OR "diet therapy" OR "Nutrition Therapy" OR
"Nutritional Support" OR "Preoperative Immunonutrition" OR "Perioperative
Immunonutrition" OR "Postoperative Immunonutrition" OR Arginine OR
"Fatty Acids, Omega-3" OR "w-3 " OR PUFA OR Nucleotides))))

Fonte: elaborado pela autora
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4.6. SELECAO E AVALIAGAO DA ELEGIBILIDADE DOS ESTUDOS

Apos a busca, os estudos tiveram as duplicatas excluidas com um auxilio
de um gerenciador de referéncias (Zotero®). Em seguida, a selegéo foi realizada
por uma dupla de revisores de forma independente através da leitura do titulo e
resumo dos estudos através da Plataforma Rayyan® em duas etapas. As duas
etapas foram confrontadas pelos pesquisadores e as discrepancias foram
resolvidas por meio de discussao ou adjudicacao de terceiros.

A leitura de texto completo foi realizada nos estudos pré-selecionados. O
processo de selecao foi registrado com detalhes suficientes para completar um
diagrama de fluxo PRISMA (Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews
and Meta-Analysis (PRISMA) (LIBERATI et al., 2020).

4.6.1 Tipo de estudos incluidos

Os tipos de estudos incluidos foram: Revisdes Sistematicas de Ensaios
Clinicos Randomizados, com ou sem meta-analise, Revisdes Sistematicas que
incluiram Ensaios Clinicos Randomizados e quasi-randomizados também serao
incluidas.

e Condi¢ao ou dominio em estudo: individuos adultos com cancer
submetidos a tratamento cirurgico;

e Participante/populagao: revisdes sistematicas que incluiram
humanos com diagndstico de cancer colorretal ou de cabega e
pesco¢o submetidos a tratamento cirurgico e que receberam
suplementacao nutricional oral, enteral;

e Intervengdo: suplementagdo nutricional oral ou enteral com
imunomoduladores (arginina, nucleotideos, 6mega 3) de qualquer
industria;

e Comparador (es) /Controle: qualquer comparador ou controle;

e Contexto: qualquer contexto;

e Resultado(s): qualquer resultado(s);

Como critério, as Revisdes Sistematicas devem utilizar um método

sistematico, como estratégia de busca abrangente e detalhada, com a pergunta
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de pesquisa especificada, com definicdo clara dos critérios de selecdo dos
estudos primarios e relato da sintese das evidéncias identificadas (de forma
narrativa apenas ou combinada com agrupamentos estatisticos) (Moher et al.,
2015).

4.6.2 Tipo de intervencgao

O wuso de suplementacdo via oral ou enteral contendo
imunomoduladores arginina, nucleotideos e acidos graxos émega 3, ou uma

combinagao deles. Sendo qualquer grupo comparador ou controle.

4.6.3 Critérios para exclusao de estudo

Os critérios de exclusao sao: artigos publicados em idiomas diferentes do
Inglés, portugués, alemédo e francés e que n&o podem ser traduzidos
adequadamente através do Google Translate (exemplo: artigos digitalizados em
baixa qualidade); revisdes com o texto completo inacessivel, estudos que
incluiram pacientes com uso de nutrigdo parenteral; revisdes sistematicas que
incluiram ECNR.

4.7. EXTRAGCAO DE DADOS

As revisbes sistematicas incluidas tiveram seus dados coletados em
planilha eletronica elaborada no Google Forms (Apéndice A) por uma dupla de
revisores, de forma independente. A planilha visa a extragdo das principais
informagdes contidas nas revisdes sistematicas, a fim de descrever o corpo atual

de evidéncias sobre o tema em questao.
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4.8 AVALIAGAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

Para a avaliacdo da qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas
incluidas, foi utilizada a ferramenta AMSTAR 2 tool (SHEA et al 2017) (ANEXO
A) por dois pesquisadores, de forma independente e os resultados conflitantes
desta etapa seréo resolvidos por consenso entre os revisores ou por um terceiro
revisor. A ferramenta AMSTAR 2 avalia os métodos usados em uma revisao
através 16 critérios e avalia o grau em que os métodos de revisdo sao imparciais,
dentre eles estao: a questao de pesquisa incluindo a estratégia PICO, protocolo
de pesquisa, busca, selecao e descricdo dos estudos, qualidade dos estudos
incluidos, inclusdo da lista dos estudos excluidos e justificativas, método para
combinagao dos resultados e viés de publicacdo e conflitos de interesse, além
de uma adequada discuss&o sobre os resultados encontrados, assinalando-os

com “sim”, “nao”, “nao €& possivel responder” e “ndo se aplica”.

A aplicagdo do AMSTAR 2 inclui pontos que podem ser considerados
como mais (critical domains) ou menos criticos para a avaliagao da qualidade
metodoldgica da revisado sistematica. Os critical domains incluem o registro do
protocolo anterior ao inicio da revisdo sistematica, adequada pesquisa
metodoldgica sobre o tema, justificativa para a exclusdo de estudos, risco de
conflito de interesse de forma individual para os estudos incluidos, apropriado
meétodo de meta-analise, consideracdo do risco de viés ao interpretar os
resultados, avaliacdo da presencga e provavel impacto de viés de publicacao.
Todos os pontos criticos ao serem analisados, considerando o tema de pesquisa,
devem levar em consideracdo a observagao dos grupos controle e grupo
intervencao. O objetivo da aplicagdo do instrumento entdo, nao é realizar uma
pontuacao, e sim realizar uma classificagdo geral da revisao sistematica.

Na aplicacdo da ferramenta, a analise de cada dominio deve levar em
conta os aspectos para cada questéao listada abaixo. O detalhamento para cada
resposta foi adaptado a partir do material suplementar publicado por Shea et al.

(2017) e a ferramenta completa encontra-se no Anexo 1.

Questao 1. As questdes de pesquisa e os critérios de inclusao para a revisao

incluiram os componentes do PICO?
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Para a resposta sim, os avaliadores devem verificar se os 4 elementos
PI1CO foram descritos na revisado de forma clara, onde:
e P:identifica qual sera a populagao incluida nos estudos, bem como a sua
situagao clinica;
e |: define qual intervencgao a ser avaliada;
e C: Para cada intervencdo deve-se estabelecer um comparador ou
controle;

e O: Define quais desfechos serdo avaliados.

Questao 2. O relatdrio da revisdo continha uma declaragao explicita de que os
métodos de revisdo foram estabelecidos antes da realizagdo da revisao e o
relatorio justificou quaisquer desvios significativos do protocolo?

Esta questao é considerada como um ponto critico. Para assinalar como
parcialmente adequado, os avaliadores devem estar certos de que as perguntas
de pesquisa e os métodos de estudo da revisao foram planejados antes da
realizacdo da mesma (presencga do relatério). Com isso:

e Os avaliadores devem buscar na revisdo o numero do registro do
protocolo.
e Se houver o protocolo ele deve apresentar a questdo de reviséo, a
estratégia de busca e critérios de inclusdo e exclusao.
Para assinalar sim, os avaliadores devem observar que os autores da revisao
trabalharam com um protocolo com verificacdo independente, ou seja, somados
aos itens para assinalar o parcialmente adequado, os avaliadores devem
verificar a presencga de um plano de meta-analise e se houve um planejamento
para a investigacao das causas de heterogeneidade, justificando qualquer
desvio no protocolo no relato.

Questao 3. Os autores da revisdo explicaram a selecao de desenhos de estudo
incluidos na revisdao? Para assinalar sim, os avaliadores devem buscar no relato:
e Apenas ECR: deve explicar que existem estudos suficientes com poder
estatistico adequado, populagcao adequada e representativa em relagao

ao tratamento de intervengao e controle. Os estudos fornecem um quadro

completo dos estudos que eles estéo interessados.
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e Apenas ECNR: os ECR nao podem fornecer os dados de resultados
necessarios ou quando os ECRN buscam completar os resultados de
ECR.

e Ambos: buscaram obter uma imagem completa da eficacia e dos dados

associados a intervencao

Questéo 4. Os autores usam uma estratégia de busca abrangente?
Este dominio é considerado como um ponto critico. Para assinalar parcialmente
adequado, os avaliadores devem buscar no relato:
e A estratégia de busca utilizada e/ou palavras chave relacionadas com a
pergunta de pesquisa.
e A utilizacio de pelo menos 2 bases de dados (PubMed, Central, Embase,
Scoppus, Cinhal, Lilacs.
Para assinalar sim, os avaliadores devem observar também
e Foram incluidas consultas a experts na area (oncologistas, cirurgides,
bibliotecarios (especialistas em estratégia de busca)
e Se 0 estudo foi registrado em uma plataforma de ensaios clinicos
e Se houver pesquisa na literatura cinzenta ( google académico, banco de
teses e dissertacdes locais, reachart gate).
e Observar a data da busca, pois a publicacdo ndo deve ser superior a 24

meses

Questao 5. Os autores realizaram a selegdo em duplicata?
Nesse dominio, o avaliador deve observar a descricdo dos métodos para verificar

0 processo de elegibilidade.

Questao 6. Os autores realizaram a extragdo em duplicata?
Assim como no dominio anterior, o avaliador deve observar a descricdo dos

métodos para verificar o processo de extragao.

Questado 7. Os autores incluiram a lista de estudos excluidos e a justificativa das

exclusdes?
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Para responder parcialmente adequado, o avaliador deve procurar o fluxograma
no relato e observar se consta o numero de estudos que foram excluidos. No
caso da resposta sim, o relato deve conter além do numero de estudos excluidos,

os motivos da exclusdo de acordo com os critérios de elegibilidade.

Questao 8. Os autores descreveram os estudos incluidos de forma detalhada?
Para assinalar esse dominio como parcialmente adequado, o avaliador deve
observar no relato uma descrigdo sobre cada item do acrémio PICO, conforme
exemplificado:
e Populacédo: descri¢ao da localizagao do tumor
e |Intervencao: dieta imunomoduladora
e Comparador: placebo ou controle
e Desfechos: mencionou qualquer desfecho avaliado
e Tipo de estudo: descreve o Design dos estudos (randomizado, cego,
controle)
Para assinalar sim, o avaliador deve observar também;
e Populacdo: maior caracterizagdo da mesma (idade, sexo, estadiamento);
e Intervengdo - dieta imunomoduladora com a presenga de 6mega-3,
descricdo de sua dose, via de administracao;
e Comparador - descri¢do sobre qual dieta foi utilizada no grupo controle e
detalhes sobre os nutrientes presentes, dose, via de administracio;
e Cenario - local onde realizou o estudo;

e Tempo de seguimento.

Questao 9. Os autores utilizaram uma técnica adequada para investigar risco de
viés (RoB) nos estudos incluidos na reviséo?

Este dominio é caracterizado como um ponto critico. No caso de revisées que
incluiram ECR, para assinalar parcialmente adequado, o avaliador deve
observar se a ferramenta utilizada para avaliar o risco de viés conseguiu
determinar se houve o ndo cegamento da alocacgéo e a falta de cegamento dos
participantes e avaliadores. Para assinalar “sim”, a ferramenta de risco de viés
deve ter avaliado também se a sequéncia de alocacao nao foi randomizada e se

houve viés de reporte seletivo. Neste ultimo caso, o avaliador deve procurar pelo
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protocolo do estudo e analisar quais desfechos foram pré-determinados para
analise e quais efetivamente foram incluidos na revisao.

No caso de revisbes que tenham incluido ECNR, para assinalar
parcialmente adequado, o avaliador deve observar se a ferramenta utilizada foi
capaz de avaliar os possiveis confundidores presentes e se houve viés de
selegcdo. Para responder sim, essa ferramenta também deve avaliar se houve a
determinacao de exposicao e desfecho, e assim como no caso de ECR, se houve

viés de reporte seletivo.

Questao 10. Os autores declararam as fontes de financiamento dos estudos
incluidos na revisao?
Nesta questdo os avaliadores devem observar na revisdo de os autores

avaliaram a fonte de financiamento dos estudos incluidos.

Questado 11. Se a meta-analise foi realizada, os autores usaram os métodos
apropriados para a combinacgao estatistica dos resultados?
Este dominio € caracterizado como critico. Tanto para revisées que incluiram
ECR, e para revisdes que incluiram ECNR, o avaliador deve buscar o protocolo
do estudo e observar as intengdes de analise e comparar com as analises
efetivamente realizadas. No caso de ECR

e Foram aplicados testes de heterogeneidade (i?)

e Escolheu efeito fixo ou randémico

e Como combinou os estudos em relacdo aos desenhos, intervencdes,

comparadores, localizagdo do tumor, etc.
e Quais caracteristicas relacionadas aos estudos foram consideradas

importantes?

Questao 12. Se uma meta-analise foi realizada, os autores da revisao avaliaram
o impacto potencial de RoB em estudos individuais sobre os resultados da meta-
analise ou outra sintese de evidéncia?

Para responder sim, o avaliador deve observar se a meta-analise trouxe o
resultado do risco de viés. Em estudos com inclusdo ECR de qualidade variavel,

eles devem avaliar o impacto disso por analise de regressdo ou estimando
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tamanhos de efeito combinados com apenas estudos em RoB baixo. Quando
incluidos ECNR, os autores devem estimar os tamanhos de efeito agrupados,
incluindo apenas estudos com risco baixo ou moderado de viés e / ou apenas

aqueles com RoB baixo (se houver).

Questao 13. Os autores da revisado levaram em consideragao o RoB em estudos
individuais ao interpretar / discutir os resultados da reviséo?

Dominio considerado como ponto critico. Para responder sim, os avaliadores
devem observar se na discussao da revisao os autores incluiram somente os

estudos com baixo risco de viés.

Questao 14. Os autores trouxeram uma explicacdo adequada, e uma discussao
adequada para a heterogeneidade observada nos resultados da revisao?

Para assinalar sim, o avaliador deve observar a analise estatistica aplicada. Na
presencga de heterogeneidade, os autores devem discorrer sobre ela. Tanto os
elementos PICO quanto os dominios de viés listados na questdo 9 também
devem ser considerados fontes potenciais importantes de heterogeneidade nos
resultados. Os autores da revisao devem explorar essas possibilidades e discutir
o impacto da heterogeneidade nas conclusdes dos resultados e quaisquer

recomendagdes.

Questao 15. Se, foi realizada uma sintese quantitativa, os autores fizeram uma
investigacdo adequada do viés de publicagao e discutiram seu provavel impacto
nos resultados da revisao?

Este dominio é caracterizado como critico. Para responder sim, o avaliador deve
observar os testes estatisticos apresentados, grafico de funil e se tal investigacao
€ apresentada na discussao. Nesse caso, sugere-se buscar os estudos primarios
das revisdes e os registros dos ensaios clinicos, analisar os desfechos relatados

e as fontes de financiamento a fim de determinar o viés de publicacéo.

16. Os autores relataram qualquer potencial conflito de interesse, incluindo

qualquer tipo de financiamento que receberam para a conducio da revisao?
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Para assinalar sim, os avaliadores devem verificar se os autores da revisido

relataram o conflito de interesse.

Conforme a adequacéo dentre esses critérios, as revisdes sistematicas
serao categorizadas em relagao a qualidade dos seus resultados de acordo com
a presenca se critical domains

e High- nenhuma ou uma fraqueza ndo critica, a revisdo sistematica inclui
um resumo completo dos resultados dos estudos em acordo com a
pergunta de pesquisa.

e Moderate - mais de uma fraqueza nao critica, a revisao sistematica possui
uma fraqueza, mas nenhuma falha critica. Inclui um resumo completo dos
resultados dos estudos incluidos.

e Low - Uma falha critica com ou sem fraquezas nao criticas, a revisao
sistematica tem uma falha critica e pode n&o fornecer um resumo
completo e abrangente dos estudos disponiveis que abordam a questéo
de interesse.

e Critically low - Mais de uma falha critica com ou sem deficiéncias nao
criticas: a revisdo tem mais de uma falha critica e ndo deve ser
considerada para fornecer um resumo preciso e abrangente dos estudos

disponiveis.

4.9. SINTESE DOS DADOS

Os resultados foram descritos conforme questionario da ferramenta
AMSTAR 2 e resumidos em tabelas. A sintese foi realizada a partir dos principais
achados, discussdao da abrangéncia geral e aplicabilidade da evidéncia
encontrada, concordancias e discordancias com outros estudos e/ou revisoes,

além de destacar os pontos fortes e potenciais vieses e limitacoes.
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5 RESULTADOS

O manuscrito original dessa dissertacdo que aborda a qualidade
metodologica de revisdes sistematicas sobre o uso de imunomoduladores em
cirurgias oncoldgicas sera submetido ao periddico Clinical Nutrition (classificagéo
qualis-CAPES A1 em nutricdo; Fl: 8,23 (2021)), intitulado, a principio: Use of
Immunomodulators in Oncologic Surgeries: Methodological Quality According to
the AMSTAR 2 Tool. Assim sendo, para garantir os direitos autorais do periédico

nao apresentaremos o manuscrito original.

6 CONSIDERAGOES FINAIS

A presente dissertacdo de mestrado teve como objetivo avaliar a
qualidade metodolégica de revisdes sistematicas que investigaram o uso de
suplementagcdo de imunomoduladores em cirurgias oncoldgicas. Levando em
consideragdo a estruturacdo e a avaliagdo critica presentes nas revisdes
sistematicas, elas podem ser consideradas a maneira mais facil e menos
tendenciosa de integrar as evidéncias de pesquisa entre os profissionais de
saude e a literatura de saude.

Dentre as caracteristicas observadas nos estudos incluidos, foi
identificada uma baixa qualidade metodolégica de acordo com a ferramenta
aplicada. Estudos mal conduzidos podem contribuir para interpretacdes
imprecisas, e a confiabilidade de tais recomendacdes deve ser interpretada com
cautela.

Em principio, as revisdes sistematicas devem ajudar a reduzir o
desperdicio de pesquisa, pois geralmente fornecem recomendagdes para
pesquisas futuras ou podem afirmar que existe evidéncia suficiente sobre um
determinado topico, como é o caso do uso de imunomoduladores em cirurgia
oncologica, que ja esta presente em recomendagodes e diretrizes. No entanto, as
revisoes sistematicas também podem contribuir para o aumento do desperdicio

de pesquisa quando nido sido necessarias, mal conduzidas ou mal relatadas.
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As revisdes sistematicas incluidas raramente disponibilizaram os
protocolos e estratégias de busca completos. Revisbes com protocolos
disponiveis ao publico demonstraram estar correlacionadas com a qualidade
geral da revisao sistematica. Além disso, as avaliagbes de risco de viés sdo um
aspecto crucial das revisdes. Em nosso estudo, muitas vezes os resultados das
avaliagbes nao foram considerados quando as revisdes sistematicas realizaram
as analises. Portanto, as meta-analises incluidas em nosso estudo podem ter um
viés residual importante.

A principal implicacdo dessas deficiéncias reside no fato de que essas
revisbes possivelmente apresentam evidéncias incertas, que estdo sendo
usadas para formular recomendacdes e diretrizes sobre o uso de suplementacao
de imunomoduladores em cirurgias oncologicas.

Ao fazer uma analise breve dos estudos primarios incluidos nas revisdes
sistematicas sobre o tema, é possivel observar que o uso de imunomoduladores
foi comparado, em algumas ocasides, com nenhuma intervengdo nutricional
como suplemento pré-operatério, o que evidencia a possibilidade de beneficios
do uso de imunomoduladores. A confiabilidade das recomendacgdes das revisdes
sistematicas pode ser questionada a partir do momento em que nenhum desses
aspectos foi levado em consideracao na producao da evidéncia.

Como discutido anteriormente, as revisdes sistematicas e meta-analises
em nutrigdo clinica apresentam, particularmente, heterogeneidades moderadas
a elevadas. Dessa forma, torna-se imprescindivel a realizacdo de analises
adicionais e discuss6es mais assertivas acerca das meta-analises sobre o tema.
Os achados do nosso estudo sao preocupantes, uma vez que as revisdes
sistematicas possuem o nivel mais alto de evidéncia ao avaliar as
recomendagdes.

Nosso estudo possui pontos fortes e limitacbes. Quanto aos pontos
fortes, a condugcao do estudo foi realizada de acordo com as recomendacgdes
Cochrane para a condugao de revisdes sistematicas de ensaios clinicos, ou seja,
um protocolo foi publicado antes do inicio das buscas e quaisquer desvios do
protocolo foram justificados. Todo o processo de busca, selegédo, analise e
aplicagao da ferramenta nos estudos incluidos foi realizado em duplicata, com o

objetivo de melhorar a transparéncia e a integridade da pesquisa.
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Quanto as limitacbes, a possibilidade de qualificacdo por parte do
pesquisador em relagédo a aplicagdo da ferramenta AMSTAR 2 deve ser levada
em consideragdo. Além disso, muitas vezes nos baseamos nas informagdes
disponiveis nas publicagdes e ndo buscamos entrar em contato com os autores
do estudo para esclarecimentos ou dados adicionais. Como resultado, detalhes
sobre o processo de revisao de alguns estudos nao foram incluidos, levando a
perguntas do AMSTAR 2 sendo respondidas como "nao relatados", resultando
em pontuagdes de confianga baixas. Embora o AMSTAR-2 ndo tenha sido
projetado para pontuar uma revisao sistematica, ele foi validado como uma
ferramenta apropriada para o nosso desenho de estudo.

Dentro da trajetéria na pés-graduacdo, a mestranda pdde trabalhar, além
da elaboragdo da dissertacdo, em atividades que agregaram vivéncia
académica. Também foram realizadas reunides semanais técnico-cientificas
com o grupo de pesquisa de Imunonutricao e Meta-Pesquisa. A mestranda teve
também a oportunidade de participar da segunda parte do projeto tematico. Foi

um grande aprendizado estar em contato com os pesquisadores experientes do

grupo.
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ANEXOS

Anexo A. Ferramenta AMSTAR 2

The authors state that they had a written

Diid the research questions and inchision criferia for the review inclade the components of

Optional {recommendesd)

Timeframe for follow-up

Ko

Diid the report of the review contain an explicit statement that the review methods were
established prior to the conduct of the review and did the report justify any significant

AMSTAR 2
L
FICO?
For Yes:
2 Population
I Intervention
I Comparator group
I COmtcoms
F
deviations from the protecol?
For Partial Yes:

For Yes:
As for partial yes, phis the protocel

protocol or guide that inchaded ALL the should be registered and should also
following: have specified:
O Yes
2 review question(s) J = meta-analysis/synthesis O Pamial Yes
Z  &search strategy plan, if appropriate, ad O HNo
0 inclusion/exchision criteria J = plan for mvestizating
T arisk of bias assessment - ;ﬁ;ﬁ;ﬁgﬂn
deviations from the protoecol
3. Dvid the review anthors explain their selection of the study designs for inchazion in the review?
For Yes, the review should satisfy ONE of the following:
J Explanation for inchiding onty R.CTs O Yes
J OF Explanation for including only NESI O Mo
J OF Explanation for including both RCTs and MRSI
4. TDrid the review anthors nse a comprebensive literature search strategy?
For Partial Yes (all the following): For Yes, should also have (all the
following):
Z  searched at least 2 databases 2  searched the reference O TYes
(relevant to research question) liste'bibliozraphies of O Partial Yes
J provided key word and‘or inchded studies O No
search strategy I  searched trial'smdy
J  justified publication registries
restrictions {eg, languwage) I  inchded'consulted content
experts in the field
I where relevant, searched for
ETey literature
I conducted search within 24
months of completion of the
TEVIEW
5. Diid the review anthors perform study selection in duplicate?
For Yes, either OMNE of the followinz:
I at least two reviewers independently agreed on selection of elizile O Yes
studies and achieved consensus on which studies to inclode O Mo
I OF two reviewers selected a sample of eligible smdies_and achisved
zood agreement (at least 80 per cent), with the remainder selacted by
Ofle TEVIEWET
6. Did the review anthors perform data exiraction in doplicate”
For Yes, either OMNE of the following:
J  at least two reviewers achieved consensus on which data to extract O Yes
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7.

For Partial Yes:

I provided a list of all
potentially relevant studies
that were read in fill text form
ut excluded from the review

B

fFom included sadies

OF. two reviewers extracted data from a sample of eligible smdies and
achieved good agreement (at least B0 per cent), with the remainder

exiracted by one reviewear

Diid the review anthors provide a list of excloded stodies and jostify the exclusions?
For Yes, omst also have:

Tustified the exclosion fom
the review of each
potentially relevant study

Dvid the review anthors describe the inchoded stodies in adequate detail?

For Partial Yes (ALL the following):

BECT:

described populations
described mferventions
described comparators
described cutcomes
described research designs

For Yes, should also have ALL the
following:

dascribed population m
detail

dascribad mtervention and
Comparator in detail
{mchiding doses where
relevant)

dascribad smdy’s satting
timeframe for follow-up

Tes
Partial Yes
Ko

Tes
Partial Tes
Ko

Irid the review anthors wse a satisfactory technigue for assessing the risk of bias (RoB) in
individual studies that were incladed in the review?

For Partial Yes, nmst have assesced
FoB from

NESI

mnconcealed allocation, and
lack of blinding of patients
and assessors when assessing
outoomes (unnecessary for

obyjective outcomes such as all

case mortality)

For Partial Yes, mmst have assessed

FoB:

from confounding, and
from selection bias

For Yes, nmst also have assessed
FoB from:

allocation sequence that was
not traly random, and
selection of the reported
result from among multiple
measuraments or analyses of
a specified outcome

For Yes, nmst also have assessed

FoB:

methods nsed to ascertain
exposures and outcomes,
g

selaction of the reported
result from among mukiple
measuraments or analyses of
a specified outcome

Tes

Partial Tes
Ko

Inclodes cnly
KRSI

Tes

Parial Tes
Ko

Inclodes only
RCTs

10. Dvid the review anthors report on the sources of funding for the studies inclnded in the review™
For Yes

bat it was not reported by study authors ako qualifies

Must have reported on the sources of fonding for individual stodies incloded
in the review. Note: Feporting that the reviewers looked for this information

Yes
Ho

11. If meta-analysis was performed did the review amthors wse appropriate methods for statistical

RCT:

combina tion of resalts?

For Yes:

The muthors justified combining the data in a metz-amalysis

- AND they used an appropriate weighted technigue to combine
study resulis and adjusted for heterogeneity if present

Yes
Mo
Mo meta-analysis
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0 AND imvestizated the causes of any heteroganeity conducted
For NESI
For Yes:
T The muthors fustified combining the data in 3 mets-analysis Tes
d No

- AND they used an appropriate weighted technigue to combine
study results, adjusting for heterogzeneity if present Ko meta-analysis
0 AND they statistically combined effact estimares from MESI condurcted
that were adjusted for confounding, rather than combining
raw data, or justified combining raw data when adjusted effect
estimates were not available
- AND they reported separate summary estimates for RCTs and
NESI separately when both were inclnded in the review
1. If meta-amalysis was performed, did the review anthors assess the potential impact of FoB im
individual sindies om the results of the meta-analysis or other evidence synthesis?

For Yes:

I included only low risk of bias RCTs
OF, if the pooled estimate was based on F.CTs and'or WESI at variable Mo

RoB, the awthors performed amalyses to investigate possible impact of No meta-analysis
FoB on summmary estimates of effect conducted

Tes

13, Did the review anthors account for REoB in individual studies when interpreting/discussing
the resulis of the review?
For Yes:
I inchoded only low risk of bias RCTs
OF, if RCTs with moderate or hizh F.oB, or WESI were inclnded the
review provided a disoussion of the likely impact of R.oB on the results

Tes
Ko

14. Did the review anthors provide a satisfactory explanation for, and discussion of, any
heterogeneity observed in the results of the review?

For Yes:
I There was oo significant heterozeneity in the results
2 OF if heterogeneity was present the authors performed an investigation O Yes
of sources of any heteTogeneity in the results and discussed the impact O Mo
of this on the results of the review

15. If they performed quantitative synthesiz did the review anthors carry ont an adequate
investization of publication bias (small stwdy bias) and discuss its likely impact on the resolis

of the review?
For Yes:
I performed graphical or statistical tests for publication bias and O Yes
disnssed the likelihood and magnitmde of impact of publication bias O Mo
C Mo meta-analysis
conducted

16. Did the review anthors report any potential sources of conflict of imterest, incuding any
fanding they received for conducting the review?
For Tas:
I The suthors reported no competing interests OF.
I The suthors described ther funding sources and how they
managed potential conflicts of inferest

Tes
Ko
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