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RESUMO

Introducdo: Este estudo teve por objetivo realizar um amplo e premente levantamento dos
riscos da matéria em escala nanométrica (10°), a luz da Nanotoxicologia, com énfase no ta-
manho de 1 a 100 nm, em especial das nanoparticulas de prata (AgNPs), empreendendo uma
avaliacdo da qualidade de RevisGes Sistematicas (RS) sobre a toxicidade destes materiais a curto
e longo prazo. O aumento recente da producdo de nanomateriais (NMs) exige uma mai- or
investigacdo sobre sua toxicidade potencial e efeitos adversos para a satde ap0s a exposi- ¢ao.
A eleicdo da AgNP, dentre outras, se deve a relevancia de tais potenciais efeitos adversos
gerados, seu volume de producdo mundial e ao contingente de literatura cientifica publiciza-
da. Objetivos: Avaliar a qualidade de RS sobre a toxicidade das AgNPs em células in vitro, in
vivo e ex vivo, em mamiferos, incluindo humanos, abrangendo metodologias e vieses po-
tencialmente presentes, discutindo potenciais repercussfes e necessidades de controle. Méto-
do: A metodologia escolhida foi a avaliagdo da qualidade (Quality Assessment) de RS que
versam sobre a toxicidade dos NMs, sobretudo a nanoprata. Para tal, foi conduzida uma ampla
pesquisa eletrénica sem restricbes de data ou idioma, em varios bancos de dados. Os critérios
de elegibilidade incluiram RS, com ou sem metanalise, focadas na toxicidade de nanoparticu-
las de prata. Duas importantes ferramentas foram utilizadas para avaliar a qualidade destes
estudos, quais sejam, AMSTAR 2, que avalia a qualidade metodoldgica de tais revises, e
ROBIS, para avaliacdo do risco de viés. Apos o processo de selecdo, 7 revisdes sistematicas
foram incluidas. Cabe ressaltar que ndo foram encontrados Quality Assessments relacionados
ao tema. Resultados: Dentre as sete revisdes incluidas no estudo, especificamente, no que
concerne a questdo da pesquisa, pudemos observar diversidades no tema, evidenciando hete-
rogeneidade. Cinco revisdes incluiram estudos experimentais e duas abrangeram estudos ob-
servacionais em humanos. Nenhuma das avalia¢des incluidas contemplou todos os critérios da
ferramenta AMSTAR 2, evidenciando predominio de grau de confianca criticamente baixo.
Através da ferramenta ROBIS, constatamos trés revisdes avaliadas como “baixo potencial de
viés”, trés revisdes consideradas de “alto potencial de viés” e duas de classificagdo “incerta”.
Em geral, houve consisténcia entre ROBIS e AMSTAR. Conclusfes: No presente Quality
Assessment, nenhuma das revisdes alcancou todos os critérios nos checklists utilizados. Reve-
la-se, portanto, uma irrefutavel indicacdo da preméncia de padronizacdo metodoldgica em
futuras revisoes.

Palavras-chave: revisdo sistematica; avaliagdo da qualidade; nanoprata; AgNP; toxicidade.



ABSTRACT

Introduction: The aim of this study was to carry out an extensive and urgent study of nano-
metric scale (10°), at the light of Nanotoxicology, with an emphasis on the size of 1 to 100 nm,
especially silver nanoparticles (AgNPs), undertaking an evaluation of the quality of Sys-
tematic Reviews (SR) on the toxicity of these materials in the short and long term. The recent
increase in the production of nanomaterials (NMs) requires further investigation into their
potential toxicity and adverse health effects after exposure. The election of AgNP, among oth-
ers, is due to the relevance of such potential adverse effects generated, its volume of world
production and the contingent of published scientific literature. Objectives: To assess RS
quality on the toxicity of AgNPs in cells in vitro, in vivo and ex vivo, in mammals, including
humans, covering potentially present methodologies and biases, discussing potential repercus-
sions and control needs. Method: The methodology chosen was the Quality Assessment of RS,
which deals with the toxicity of NMs, especially nanosilver. For this, an extensive elec- tronic
search was carried out without date or language restrictions, in the most diverse data- bases.
Eligibility criteria included RS, with or without meta-analysis, focused on the toxicity of silver
nanoparticles. Two important tools were used to evaluate the quality of these studies, namely
AMSTAR 2, which evaluates the methodological quality of such reviews and ROBIS for bias
risk assessment. After the selection process, 7 systematic reviews were included. It should be
noted that Quality Assessments related to the theme were not found. Results: Among the seven
reviews included in the study, specifically, regarding the research question, we could observe
diversity in the theme, showing heterogeneity. Five reviews included exper- imental studies and
two covered observational studies in humans. None of the included evalu- ations met all criteria
of the AMSTAR 2 tool, evidencing a predominance of critically low degree of confidence.
Through the ROBIS tool, we verified three reviews evaluated as "low bias potential”, three
reviews considered "high bias potential” and two "uncertain™ rating. In general, there was
consistency between ROBIS and AMSTAR. Conclusions: In the present Quality Assessment,
none of the revisions met all the criteria in the checklists used. Therefore, there is an irrefutable
indication of the urgency of methodological standardization in future reviews.

Key words: systematic review; quality assessment; nanosilver; AgNP; toxicity.
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1 INTRODUCAO

Evidencia-se na sociedade pds-moderna, o surgimento das chamadas Nanotecnologi-
as, proporcionando e prometendo uma série de beneficios e novidades, entretanto, desacom-
panhados de comprovagcdes cientificas quanto a seus potenciais riscos e de uma legislacéo que
nos salvaguarde. Este projeto versa sobre esta tecnologia, relativamente nova, cujo conceito
ainda ndo é amplamente conhecido. Entretanto, citando um breve historico, a maioria dos
avancos tedricos e tecnologicos na histéria da humanidade se desenrolou a partir de préaticas
empiricas de ensaio e erro. Isto também ocorreu com o desenvolvimento da Nanociéncia e da
Nanotecnologia. A histéria comeca no século V a.C., com Leucipo de Mileto, considerado o
mestre de Demacrito, que desenvolveu a teoria de que “tudo seria composto de particulas mi-
nusculas indivisiveis e invisiveis a olho nu”, os entdo chamados atomos.

Essas ideias chegaram até o século XIX, quando a noc¢do da indivisibilidade do ato-
mo foi acrescentada, por John Dalton (1803), a ideia de que os atomos seriam como “bolas de
bilhar” e que os elementos eram constituidos por atomos do mesmo tipo. Nessa linha, Dalton
enunciou que “os compostos eram constituidos de atomos com razdes especificas”, o que o
levou as conhecidas Leis Ponderais de Dalton.

No inicio do século XX, entra em cena Ernest Rutherford (1908) propondo o modelo
de atomo similar ao “sistema solar”, depois de descobrir que os d&tomos eram constituidos, em
sua maioria, de espaco vazio com um nucleo denso positivamente carregado e circundado por
elétrons (negativos).

Finalmente, surge a contribuicdo de Niels Bohr (1915) que propds o modelo pelo qual
os elétrons giravam ao redor do nucleo em érbitas circulares e que somente algumas 6r- bitas
eram permitidas. Este modelo do atomo permitiu explicar o espectro de emissao do ato- mo de
hidrogénio.

Essas contribuicGes mostram claramente que os homens de ciéncia ha muito tempo
vém se preocupando com o “muito pequeno” (figura de linguagem). Todavia, ndo foi s6 a
ciéncia que avancou na dire¢do do entendimento das relaces entre tamanho e propriedades.
Varios processos artesanais muito antigos se assemelham as nanofabrica¢fes de hoje. S&o
notaveis os pigmentos feitos a base de metais e seus compostos, sobretudo ouro, cobre e ferro,
que serviram para construir os maravilhosos vitrais de catedrais da Europa. Os mesmos ja
estavam presentes na ldade Média, em que a cor dos vidros era dependente da resposta ao efeito
do espalhamento da luz, sobre as nanoparticulas (NPs), de diferentes tamanhos e dos aditivos

metalicos a eles adicionados. Os artesdos medievais, sem saber, tornaram-se nanotec-
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nologos durante o processo de fabricacdo dos vitrais que eram instalados nas janelas das igre-
jas. Durante a ldade Média (500 d.C.-1450 d.C.) estes artesdos usavam diferentes produtos
quimicos para dar colorido a seus trabalhos. A cor vermelha era dada pelas NPs de ouro e a
amarela pelas de prata (National Science Foundation, 2008). Da mesma maneira, a industria
romana do século 1V a.C. utilizou-se desses sofisticados aditivos para a produ¢do de um vidro
multicolor. Com a juncdo de p6 de ouro e prata ao vidro, 0 mesmo assumiu uma colorago
diversa de acordo com a reflexdo da luz em contato com a superficie do vaso. No Museu Bri-
tanico de Londres ha uma peca artesanal chamada “Taga de Licurgo" (século IV d.C.) feita com
a técnica denominada cal-soda que contém NP de prata e ouro e que muda de cor de um tom
verde azulado a um tom vermelho profundo ao ser exposta a luz.

Em sua historia recente sabe-se que, ha pelo menos 30 anos, varios laboratorios no
mundo desenvolvem pesquisas na dire¢cdo da miniaturizacao, sobretudo de sistemas eletréni-
cos, NPs, sistemas nanoparticulados, etc. E importante mencionar que a eletronica trazia ja em
seu arcabougo conceitual ideias para o tratamento do “muito pequeno”. Muitos autores se
reportam ao filme Viagem Fantéstica (Fantastic Voyage) de 1966, baseado no livro de Isaac
Asimov, como sendo um dos primeiros a revelar tais ideias para o grande publico.

A Nanotecnologia, historicamente, costuma ter seu marco inicial associado a palestra
proferida em 1959, durante evento da American Physical Society, pelo fisico americano Ri-
chard Feynman, intitulada: "There is plenty of room at the bottom” (Ha muito espaco la em
baixo). Nessa palestra, que é hoje considerada 0 momento definidor das Nanociéncias e da
Nanotecnologia como uma atividade cientifica, Feynman (que veio a receber o prémio Nobel
de Fisica em 1965, por suas contribuicdes ao avango da teoria quantica) sugeriu que um dia o
homem conseguiria manipular objetos de dimensdes atdbmicas e assim construir estruturas de
dimensBes nanométricas segundo seu livre arbitrio. As ideias de Feynman, porém, ficaram
esquecidas por mais de 20 anos. Comegaram a renascer nos anos 1980 por obra de Eric Drexler,
entdo um jovem prodigio do Massachusetts Institute of Technology (MIT) que resga- tou, de
um lado, a palavra “nanotecnologia”, cunhada por um autor japonés, pesquisador da
Universidade de Téquio, Norio Taniguchi, em artigo de 1974; e de outro, a inspirada palestra
de Feynman.

Estas ideias entraram em seu livro Engines of Creation (Maquinas da Criacdo), de
1986, um ensaio sobre a possibilidade de construir maquinas moleculares, e que elas poderi-
am se autorreplicar sem controle, formando a chamada “gosma cinzenta” (gray goo).

O termo “nanotecnologia” foi desta forma, popularizado por Drexler, que até por vol-

ta dos anos 2000 era fonte garantida em qualquer reportagem sobre o tema. O mesmo termo,
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criado em 1974, tinha inclusive outro significado. Foi sugerido para descrever a manufatura
precisa de materiais com tolerancias nanométricas.

A previsdo de Feynman sé foi possivel no inicio da década de 80, com o desenvol-
vimento, por fisicos europeus, dos microscépios eletrénicos de varredura por sonda, dentre 0s
quais, hoje, se incluem o microscopio de tunelamento (scanning tunneling microscope) e o
microscopio de forga atdbmica. Além da visualizacdo nanometrica de uma superficie, eles
permitem manipular &tomos e moléculas, que podem ser arrastados de um ponto e deposita- dos
em outro ponto previamente selecionado. Estes novos equipamentos e o avanco da Nano-
ciéncia € que nos levaram a este momento.

Efetivamente, tais descobertas criaram um clima todo especial, pois colocavam a
Nanotecnologia como “uma nova revolugdo cientifica”, potencializando o langamento pelo
Governo Clinton, em 2000, no California Institute of Technology, da National Nanotechno-
logy Initiative, que proporcionou investimentos de US$ 495 milhdes, dando uma visibilidade
extraordinéria a esse campo de pesquisa.

Hoje, mais de 60 paises, incluindo o Brasil, possuem iniciativas nacionais ligadas ao
estudo das Nanociéncias e Nanotecnologias, sendo que seu investimento global certamente
ultrapassa a esfera dos trilhdes de dolares.

Portanto, por defini¢do, a Nanotecnologia é o estudo, desenho, criacdo, sintese, ma-
nipulacdo, aplicacdo e exploragcdo de materiais, aparelhos e sistemas funcionais através do
controle da matéria na nanoescala. Ocupa-se da manipulagdo “controlada” e produc¢do de ma-
teriais, instrumentos e estruturas em escala nanométrica.

Diante do exposto, € conveniente fazer algumas colocacgdes. Os prefixos micro, nano,
mili, centi sdo usados para que se possa especificar o fator pelo qual € multiplicada uma de-
terminada grandeza. Na verdade, estdo associados com poténcias de 10. Assim, como quilo
corresponde a um fator 103, mili corresponde a 10, Na escala nano (nm), o fator de grandeza
corresponde a 10°°. Assim, quando se fala de 1 nanémetro, refere-se a um fator de 10° do me-
tro, ou seja, um bilionésimo do metro. Esse tamanho é aproximadamente 100 mil vezes menor
do que o didametro de um fio de cabelo, 30 mil vezes menor que um dos fios de uma teia de
aranha ou 700 vezes menor que um globulo vermelho. E exatamente nessa escala de tamanho
gue a Nanotecnologia é trabalhada e que os objetos nanotecnoldgicos sdo concebidos. Nessa
mesma escala estdo os atomos e as moléculas. Podemos definir nanomateriais (NMs) como
compostos organicos ou inorganicos, cujo tamanho varia de 1 a 100 nm, pelo menos em uma
de suas dimensdes e que possuem propriedades especificas, diferentes daquelas dos mesmos

compostos em escala macroscopica (WHATMORE, 2006). NMs tém sido amplamente apli-



18

cados em varios setores da producdo, como o da satde, em sistemas de distribuicdo de medi-
camentos, vacinas, sensores etc. (PASCHOALINO et al., 2010). Vejamos alguns exemplos de

comparacdo de tamanhos, conforme apresentado nos quadros 1 e 2:

Quadro 1: Conhecendo o Tamanho

Atomo (H) 0,1 nm

DNA 2,0 nm
Proteinas 5,0-50 nm
Virus 75-100 nm
Bacterias 1000-10000 nm
Celulas Brancas 10000 nm

Fonte: ABDI, 2010

E senso comum considerar os virus e as células brancas como entidades muito pe-
quenas. Entretanto, dentro da escala nanométrica, as células brancas sdo enormes, dado que as
entidades tipicas tratadas pela Nanotecnologia geralmente estdo entre 1 e 100 nm. N&o se po-
de esquecer que 1.000 nanémetros é igual a 1 micron, portanto as células brancas podem ter até
10 micra ou 10* nm, ou seja, enormes, frente ao tamanho de algumas entidades tipicas da

Nanotecnologia que figuram no quadro 2.

Quadro 2: Tipos de particulas

Nanoparticulas 1-100 nm
Fulereno (C60) 1nm
Quantum dot (CdSe) 8 nm
Dendrimeros 10 nm

Fonte: Laboratorio de Quimica do Estado Solido da Universidade Estadual de Campinas

(http://lges.igm.unicamp.br).

Efeitos como gravidade, fricgdo, combustdo, eletrostatica, forcas de VVan der Waals e
movimentos brownianos estudados em livros de ciéncia estdo, na intimidade, relacionados com
escalas de tamanho (ABDI, 2010).

No quadro 3 sdo apresentados os fendmenos e suas respectivas escalas de tamanho,

mostrando que existe uma dependéncia entre a escala de tamanho e os diferentes efeitos.


http://lqes.iqm.unicamp.br/
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Quadro 3: Efeitos e escala de tamanho

Centimetro Gravidade, friccdo, combustéo.

Milimetro Gravidade, friccdo, combustdo, eletrostatica.

Micrémetro Eletrostatica, forca de VVan der Waals, movimento
browniano.

Nanémetro Eletrostatica, forca de Van der Waals, movimento
browniano, quantico.

Angstrom Mecanica quantica.

Fonte: ABDI, 2010.

Como mostrado no quadro 3, ao entrar na escala hanométrica, grande parte dos efei-
tos estdo relacionados com 0s aspectos quanticos.

A Nanotecnologia consolidou uma dindmica de rapido desenvolvimento e aplicacdo
diversificada em virtualmente todos os setores econdémicos e ndo configura uma promessa ou
uma ficcdo futurista: ela ja é uma realidade observada em inimeros produtos comercializados
por diferentes setores. Dados recentes da Organizacdo para a Cooperacao e Desenvolvimento
Econémico (OECD) indicam que o mercado de produtos nanotecnoldgicos movimentou cerca
de US$ 350 bilhGes em 2014, em 2015, esse valor teria sido superior a US$ 1trilhdo (MCT]I).

Segundo Engelmann (2016), percebe-se entdo a crescente producdo e utilizacdo de
produtos com nanotecnologias, demandando, portanto, um aprofundamento na questdo da
regulacdo ante a presenca do risco. Da mesma forma, verifica-se a formulagdo de estudos que
vislumbram orientacdes para um manejo adequado, bem como a exploracdo desta tecnologia
da maneira mais benéfica possivel.

Na nanoescala o comportamento dos atomos é ditado por leis diferentes da Fisica, is-
to é, a Mecanica Quantica (GRAY, 2012 apud ENGELMANN, 2015). A mudanca paradigmé-
tica da “Mecanica Newtoniana” para a “Mecanica Quantica” parece que ainda nao foi perce-
bida e que representa, justamente, um ‘“detalhe” significativo na anélise dos materiais elabo-
rados a partir da escala nano.

O grande avanc¢o no desenvolvimento de NMs ndo tem sido acompanhado, na mesma
intensidade, de conhecimentos de seus potenciais efeitos deletérios (LOURO et al., 2013). Tem
sido objeto de preocupacdo, inclusive, pesquisas clinicas com o uso de NMs, tendo em vista as,
ainda, incipientes nog¢des de nanotoxicidade humana e ambiental (LOURO et al., 2013). Desta

forma, ha que se definir Nanotoxicologia: é a ciéncia que estuda a toxicidade dos
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NMs. Devido a escala nanométrica e grande area superficial, 0s mesmos tém propriedades
Unicas comparadas com 0S mesmos materiais em escala maior. Isto inclui um aumento da rea-
tividade quimica na superficie da NP. Por conseguinte, conhecer as caracteristicas das subs-
tancias em tamanho maior ndo fornece informacgdes compreensiveis sobre suas propriedades no
nivel nano. Enfatizando a importancia do tamanho, as mesmas propriedades que alteram as
caracteristicas fisicas e quimicas das NPs, podem também, provocar consequéncias nao pre-
tendidas (e até desconhecidas) quando elas entram em contato com o organismo humano. Um
material perfeitamente seguro para ser manuseado em tamanho maior, pode facilmente pene-
trar na pele na forma de NP ou se tornar um aerossol e entrar no organismo pela via respiraté-
ria. A reatividade devido a grande area superficial pode interagir com sistemas bioldgicos de
forma desconhecida.

Nanotoxicologia €, entdo, uma subespecialidade da Toxicologia. Trata-se da Toxico-
logia das NPs (particulas <100 nm) que aparentam ter algum efeito toxico ndo usual e diferen-
te de particulas da mesma substancia, mas de tamanho maior. H& varios mecanismos propos-
tos para explicar a formacgdo destas espécies reativas. No final, todas resultam em danos ao
DNA, proteinas, lipideos e outras biomoléculas, causando inflamacdo e mesmo a morte celu-
lar (KELLY, R.J., 2008). Eric Gaffet, que é um dos pioneiros na Franca no estudo da toxico-
logia das nanoparticulas engenheiradas ou manufaturadas, destaca a dificuldade de se estudar
estas particulas, pois suas propriedades singulares variam em funcdo do modo de sua utiliza-
cdo e das etapas do seu ciclo de vida. Por conta disso, a prudéncia é um elemento necessario
nesta matéria (NANOMEDECINE, 2013, p. 93). Existem diversas possibilidades de rotas de

contaminacgdo, como mostra a Figura 1.
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Figura 1: Rotas de contaminagéo
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Preocupacéo especial também diz respeito a toxicidade infantil e as vias de exposi- ¢do
de embrides, fetos e lactentes. A placenta é uma barreira de particular interesse uma vez que
determina a exposicdo do embrido e do feto, que representam uma subpopulacdo vulnera- vel e
sensivel, exigindo consideragdo adicional. Estudos iniciais, in vivo e ex vivo indicam que alguns
NMs sdo capazes de atravessar a barreira placentaria, mas a passagem para o feto pa- rece
depender do tamanho e revestimento de superficie dos NMs, além do modelo experimen- tal.
Ensaios de toxicidade indicam que NPs podem induzir efeitos fisioldgicos adversos e, mesmo,
impedir a embriogénese (KULVIETIS et al., 2011).

Citando Hougaard (2015), a indUstria de nanomateriais (NM) esta crescendo rapida-
mente e com ela, a aplicagdo de NMs em produtos de consumo. Isso nos leva a refletir sobre o
impacto destas nanotecnologias, que deverdo provocar importantes consequéncias econémi-
cas, sociais, ambientais e, até mesmo, militares. S&o bem amplos os seus campos de aplica- ¢&o,
com grande acdo na Medicina, Engenharia, Informatica, Fisica, Quimica, Biologia e tan- tas
outras (Fig. 2). Um levantamento sumario nas publica¢Ges que circulam sobre Nanotecno- logia
aponta para os seguintes produtos e servicos que ja estariam no mercado: tecidos resis- tentes a
manchas e que ndo amassam; raquetes e bolas de ténis; capeamento de vidros e apli- cagdes

anticorrosao a metais; filtros de protecédo solar; material para protecao contra raios
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ultravioleta; tratamento topico de herpes e fungos; nanocola, capaz de unir qualquer material a
outro; po antibactéria; diversas aplicagdes na medicina como medicamentos, cateteres, valvu-
las cardiacas, marca-passo, implantes ortopédicos; limpeza de materiais toxicos; produtos
cosméticos; sistemas de filtracdo do ar e da agua; microprocessadores e equipamentos eletré-

nicos em geral, etc.

Figura 2: Aplicacdes das Nanotecnologias

Fonte: Fundacentro (MTE) — http//: www.fundacentro.gov.br

Cabe ressaltar que, os investimentos em pesquisa de novos materiais em nanotecno-
logia sdo cerca de 100 a 1000 vezes maiores (dependendo do pais) do que os estudos sobre 0s
impactos a salde e a0 meio ambiente.

N&o poderemos, entretanto, refutar os beneficios extraordinarios que estas novas tec-
nologias nos trardo, mas, em contrapartida, ndo devemos jamais ignorar os potenciais riscos
que podem advir, tampouco conhecidos. Para tal, € imperioso pesquisar o enfrentamento acer-
ca dos marcos regulatorios. Citando Engelmann (2016), “uma vez que se verifica a auséncia de
marcos regulatorios, urge que se implemente o diadlogo entre as fontes do Direito com a
finalidade de adequar-se as normas existentes, reforcando-se ainda na ideia do Pluralismo

Juridico defendido por Teubner”, e respeitando igualmente o Principio da Precaucdo. A indUs-
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tria brasileira atualmente desenvolve nanotecnologias sem que o Estado tenha decidido o mo-
delo regulatério.

Isso aumenta o risco de exposicdo, notadamente de mulheres gravidas e, portanto, a
preocupacdo de gque a inalacdo materna de NPs no ar pode interferir negativamente com o
desenvolvimento fetal e infantil. Esta preocupacdo decorre, em parte, de estudos epidemiold-
gicos e experimentais da poluicdo do ar ambiente, que podem conter niveis consideraveis de
particulas. Embora os efeitos diferenciais da fracdo particulada em relagdo a outros compo-
nentes quimicos e gasosos do ar poluido ndo possam ser inferidos diretamente desses estudos,
€ necessario cautela em sua interpretacdo com relacdo ao papel das particulas nanomeétricas.
Seus achados justificam uma avaliacdo completa das implicacdes de exposicdo de NMs ma-
nufaturados, isto é, intencionalmente produzidos pelo homem, com vistas a possiveis resulta-
dos adversos a saude ap0s exposi¢do no inicio da vida.

Globalmente, a literatura cientifica disponivel até agora, como resumido nesta intro-
ducdo, indica que o conhecimento atual sobre os possiveis riscos para a satide com relacdo a
exposicdo a NP € muito limitado no que diz respeito aos resultados reprodutivos e de desen-
volvimento. A NP administrada por via sistémica parece capaz de atingir a placenta, atraves-
sar a barreira hemato-placentaria, acumular-se nos tecidos fetais e causar efeitos adversos a
salde da gestante e do feto. O conjunto limitado de dados sobre a exposicdo das vias aéreas as
NPs ndo indica, no entanto, efeitos adversos nos pardmetros classicos da gestacéo e da prole.
Mesmo que os efeitos adversos da exposicdo materna as NPs ndo sejam evidentes no em-
brido/feto, eles podem se manifestar mais tarde na vida. Assim, varias pesquisas em base de
dados, relatam que a funcdo de 6rgdos da descendéncia pode ser suscetivel a perturbacdes por
exposicdo a inalacdo materna. Isto diz respeito aos sistemas reprodutores, nervosos, imunita-
rios e cardiovasculares masculinos, dos quais os ultimos trés raramente sao submetidos a es-
tudos em diretrizes atuais. A funcdo reprodutiva e metabolica feminina pouco tem sido estu-
dada.

Em seu estudo Hougaard (2015) afirma que as conclus@es sobre NPs sdo geralmente
corroboradas por observacdes em estudos de polui¢do do ar, principalmente a partir de esca-
pes de diesel (ED), e particulas de escape de diesel (PED). Contudo, deve-se notar que, em
contraste com os achados para NPs, varios estudos de ED e PED observam que a inalagdo
materna aqui afeta o peso da prole, no nascimento, na lactagdo e até mesmo na idade adulta.
Possivelmente, esses efeitos ndo se devem a fracdo particulada no ar poluido, mas sim aos
produtos quimicos associados, como os hidrocarbonetos aromaticos policiclicos (HAP). Isto,

seguramente, extende-se ao mundo do trabalho.
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Em estudos recentes, coelhos e guinea-pigs parecem ser mais semelhantes aos seres
humanos (FISHER B. et al, 2012 e CARTER A.M., 2007 apud HOUGAARD et al, 2015),
podendo, portanto, ser modelos animais preferiveis neste respeito. A embriogénese precoce
ocorre antes de a placentagdo® ser concluida e os estudos de exposicdes no inicio da gravidez,
seriam, portanto, esperados serem pouco influenciados pelas diferencas entre espécies na pla-
centacdo. Ao interpretar e conceber estudos em animais para tradugdo para a saide humana, o
maior tempo de gestacdo em seres humanos em comparagdo com muitos modelos animais (270
versus 20 dias em roedores) pode permitir a acumulacdo de NPs além de um limiar criti- co
para a inducdo de efeitos diretos no embrido/feto. Esse limite (se houver) ndo € atualmente
conhecido. A sua determinagdo provavelmente representa um dos principais problemas em
pesquisas futuras sobre a toxicidade no desenvolvimento. Nesta luz, a exposi¢do pulmonar de
animais gestantes com um tempo de gestacdo comparavel ao dos seres humanos pode ser de
grande ajuda.

Tais achados, mesmo ainda precoces, trazem a Saunders (2009) a preocupacao da ja
existéncia de muitos NMs no mercado, e revelam a necessidade premente de compreensao de
como NMs interagem com o corpo humano ap6s exposicao, em especial quando se fala de
trabalhadores e consumidores, sendo primordial para isso a avaliacdo de barreiras bioldgicas,
que controlam o acesso a todo 0 organismo e 6rgaos especificos.

Trabalhadores, de uma forma geral, sdo 0s mais expostos a risco. A legislagéo reco-
nhece tal fato e estabelece critérios para o trabalho em condi¢des insalubres (por exemplo, as
Normas Regulamentadoras do Ministério do Trabalho e Emprego - NR, 2015). E, em termos
gerais, critérios mais rigidos para gestantes e lactantes. As Normas Regulamentadoras, tam-
bém chamadas de NRs, foram publicadas pelo Ministério do Trabalho e Emprego (MTE),
Portaria n°. 3.214/78, para estabelecer os requisitos técnicos e legais sobre os aspectos mini-
mos de Seguranca e Saude Ocupacional (SSO). Sédo, portanto, de observancia obrigatoria pe-
las empresas privadas e publicas e pelos 6rgaos publicos da administracdo direta e indireta, bem
como pelos érgdos dos Poderes Legislativo e Judiciario, que possuam empregados regi- dos
pela Consolidacgdo das Leis do Trabalho (CLT). O ndo cumprimento das disposicdes le- gais e
regulamentares sobre seguranca e saide no trabalho acarretard ao empregador a aplica- ¢do das
penalidades previstas na legislacdo pertinente. Atualmente, existem 36 Normas Regu-
lamentadoras. N&o ha, porém, ainda, no pais, como ja descrito, normas especificas voltadas a

exposicéo e a protecdo a NMs. Nem em ambientes laborais produtores intencionais de NMs,

! Processo que forma a placenta; desenvolvimento das membranas extraembrionarias e a maneira co-
mo os 6vulos se distribuem no ovério.
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nem nos demais, em que possa haver producdo de NMs néo intencionais. A NR que mais se
aproxima das chamadas NPs é a NR 15, que versa sobre ATIVIDADES E OPERACOES
INSALUBRES, em seu ANEXO N. ° 12 - Limites de Tolerancia para poeiras minerais, em que
aborda a legislacdo em vigor no pais sobre fibras respiraveis e ndo respiraveis, notada- mente,
em correlacdo com o ashesto, silica livre cristalizada e manganés. Nao obstante, infe- lizmente,
aquém da legislacdo internacional. Parte ndo desprezivel da polui¢do atmosférica (em termos
de concentracdo de particulas, ndo de massa) encontra-se sob a forma de nanopar- ticulados,
mas ndo ha normas a eles direcionadas também (PASCHOALINO et al., 2010).

Se normas nao existem, trabalhadores expostos sim, e tampouco informados. Preci-

sam de condicOes especiais de trabalho? Ha modelos em desenvolvimento de sistemas para
controle, ao menos parcial, de exposicdo? (ANDRADE et al., 2013). Deveriam ser eles adota-
dos de imediato?

O objetivo deste trabalho € fazer um amplo levantamento da exposi¢do a nanoparti-
culas de prata (AgNPs), em ambientes laborais ou nédo (pouco se conhecem discussdes sobre o
tema na literatura, inclusive internacional), através da avaliacdo da qualidade de revisdes sis-
tematicas previamente selecionadas e avaliar sua toxicidade e seus potenciais riscos, contribu-
indo desta forma para elaboracdo de uma legislacdo que contemple tais riscos, promovendo
também o direito a informacéo, o principio da precaucao e a protecao destes trabalhadores bem

como de consumidores.
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2 REVISAO DE LITERATURA E REFERENCIAL TEORICO

Em recém-publicado documento da World Health Organization (WHO), do qual esta
pesquisadora honrosamente participa, os autores fazem uma ampla reflexdo sobre os riscos a
que trabalhadores que manipulam nanomateriais manufaturados estdo expostos. Em vista dis-
so, foi langado, com muita propriedade, o documento “WHO guidelines on protecting workers
from potential risks of manufactured nanomaterials (2017)”. Neste pertinente registro, 0s
autores estabelecem diretrizes para protecdo destes trabalhadores em seus diferentes sitios de
exposicdo. O texto ressalta a importancia da toxicidade dos nanomateriais (NMs), que pode
depender em grande parte de numerosas propriedades fisico-quimicas, incluindo tamanho,
forma (isto é, tamanho em uma dimensdo particular), composi¢do, caracteristicas da superfi-
cie, carga e taxa de dissolucdo. Atualmente, h&d uma escassez de informacges precisas sobre as
vias de exposicdo humana para NMs, seu destino no corpo humano e sua capacidade de indu-
zir efeitos bioldgicos indesejaveis, como a geracao de estresse oxidativo. Os dados de estudos
de inalacdo de NMs in vitro, animal e humano estdo disponiveis para apenas alguns NMs. Até
0 presente momento, ndo foram observados efeitos adversos em longo prazo sobre a satide em
seres humanos. Isso pode ser devido a recente introducdo destes materiais, a abordagem pre-
ventiva para evitar a exposicdo e preocupacoes éticas sobre a realizacdo de estudos em huma-
nos. Isto revela que, com excecdo de alguns materiais onde estudos humanos estdo disponi-
veis, as recomendacdes de salde devem basear-se na extrapolacdo da evidéncia de estudos in
vitro, animais ou outros de campos que envolvem exposi¢do a particulas de nanoescala, como
poluicdo do ar, para possiveis efeitos em humanos. O texto adverte para 0 aumento da produ-
cdo de NMs e sua utilizacdo em produtos industriais e de consumo, o que significa que traba-
Ihadores em todos 0s paises estardo na primeira linha de exposicdo a esses materiais, colocan-
do-os em risco aumentado de potenciais efeitos adversos para a saude. Cabe ressaltar que, as
propriedades Unicas dos NMs podem resultar em comportamento altamente desejavel, inclu-
indo, mas ndo limitado & maior reatividade ou maior condutividade. Como tal, a Gltima déca-
da testemunhou, oportunamente, a exploracdo dessas propriedades unicas para aplicacfes
industriais e de consumo, e varios tipos de NMs encontraram seu caminho para uma grande
quantidade de setores, incluindo aeroespacial, cosméticos, alimentos, eletrénicos, construcao e
medicina, entre outros. Em vista desta inovagdo, recursos académicos e industriais significa-
tivos foram dedicados ao campo da nanotecnologia, aumentando o alcance e o numero de NMs

que estardo disponiveis para uso futuro. No entanto, as tais nanoparticulas também po-
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dem apresentar riscos a saude que diferem daqueles da substancia em massa e requerem dife-
rentes métodos de teste para perigo, exposicao e avaliacdo de risco destes seus equivalentes.
Nanomateriais estdo sendo usados em um nimero cada vez maior de produtos e inddstrias, por
conseguinte, 0 nimero de trabalhadores expostos a eles, embora ndo conhecido, estd au-
mentando com a producdo industrial e 0 uso destes materiais. As diretrizes da WHO reiteram
que, no local de trabalho, os riscos para a satude podem resultar de inalacéo, ingestdo ou ab-
sor¢éo cutanea de NMs. Os pulmdes humanos representam uma excelente porta de entrada para
NMs devido a sua grande area superficial, finas barreiras epiteliais e vascularizacdo ex- tensa;
e embora a exposicao dérmica e oral possa ocorrer, a inalacdo é mais provavel que re- sulte de
uma maior dose sistémica de NMs. Atualmente, a inalacdo de particulas biopersisten- tes e
fibras com uma morfologia semelhante ao amianto é o maior perigo para a salde, possi-
velmente resultando em inflamacao local e cancer. Ndo obstante os seres humanos tenham sido
expostos a hanoparticulas produzidas de forma involuntaria, como as provenientes de processos
de combust&o, 0 aumento recente da producdo de NMs exige uma maior investiga- ¢do sobre a
toxicidade potencial e os efeitos adversos para a satde desses materiais ap0s a exposi¢do. Uma
vez que 0s NMs recém-desenvolvidos ndo sdo suficientemente testados para possiveis riscos a
salde, geralmente é recomendado tomar uma abordagem preventiva até que os resultados dos
testes estejam disponiveis. 1sso denota que os NMs devem ser considerados perigosos, a menos
que haja evidéncias explicitas de que ndo sdo. A publicacdo da WHO re- forca que, embora
existam estimativas disponiveis das toneladas (t) de nanomateriais produ- zidos anualmente e
utilizadas em todo o mundo, este Development Guideline Group (GDG) da WHO néo
encontrou evidéncias convincentes de como essas estimativas podem ser corre- lacionadas com
a exposicao do trabalhador. As estimativas atuais do nimero de trabalhadores potencialmente
expostos a nanomateriais em paises especificos indicam que ainda sdo uma proporcao
relativamente pequena de todos os trabalhadores. De acordo com esta fonte, 0 vo- lume de NMs

no mercado pode ser classificado da seguinte forma:

1. Negro de carbono (9,6 milhGes de toneladas)

2. Silica amorfa sintética (1,5 milhdes de toneladas)
3. Oxido de aluminio (200 000 t)

4. Titanato de bério (15 000 t)

5. Didxido de titanio (10 000 t)

6. Didxido de cério (10 000 t)

7. Oxido de zinco (8000 t)
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8. Nanotubos de carbono (CNTSs) e nanofibras de carbono (CNFs), (100-3000 t).
9. Nanoparticulas de prata (20 t).

Em citacdo extremamente pertinente, a WHO (2017) reconhece, todavia que, a im-
plementacdo de regulacdo de salde e seguranca no trabalho geralmente € menos efetiva nos
paises de renda baixa e média, o que significa que os trabalhadores desses paises correm mai-
or risco de efeitos negativos para a salde que seus homdlogos em paises de alta renda. Isto é
em parte porque o uso de NMs geralmente ndo é conhecido ou bem compreendido. Apesar da
publicacdo de uma grande quantidade de artigos cientificos sobre nanotecnologia por autores
de paises de renda baixa e média, apenas alguns se referem a toxicidade potencial de NMs e

muito poucos relatdrios sobre seguranca ou avaliacéo de risco.

21 NANOPARTICULAS DE PRATA: UMA PREOCUPACAO RELEVANTE?

Esta investigacdo tem como preocupacao a avaliacdo da toxicidade associada a expo-
sicdo humana e de mamiferos, as nanoparticulas de prata, devido a abundancia relativa de dados
de toxicidade disponiveis para essas particulas, em compara¢do com outras particulas de metal.
Desta forma, isso permitiu o conhecimento sobre o entendimento atual do campo a ser obtido e
demonstrou onde existem lacunas no conhecimento. Segundo Johnston (2016), prevé-se que a
avaliacdo dos riscos associados a estas particulas, oportunize, em Gltima ins- tancia, concluir as
avaliacdes de risco, combinando essa informagdo com o conhecimento sobre o nivel de
exposicao humana, nossa inquietacdo maior. A quantidade de informacdes de perigo disponiveis
para 0s metais € ainda maior para as particulas de prata, devido a sua inclu- sdo generalizada
dentro de uma série de produtos diversos (incluindo roupas e amplo uso na Medicina), que
decorre principalmente do seu comportamento antibacteriano.

Além disso, segundo documento recente da European Commission (EC) de 2014, os
efeitos adversos indiretos na saude humana podem ocorrer através de um aumento resisténcia
de microorganismos contra a prata, incluindo a nanoprata e seus compostos. Isso pode limitar
a utilidade da mesma em dispositivos médicos e outras aplicagdes médicas.

Para mais, a prata pode estar presente em diferentes formas (metalicas - nanoformas
ou nao - e sais), e ndo esta claro como essas diferentes formas de prata influenciam suas pro-
priedades antimicrobianas, um possivel aumento da resisténcia antimicrobiana e o processo de

cicatrizacdo de, por exemplo, queimaduras. Revisdes recentes e publicagdes propdem uma
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combinacédo de nanoprata com antibidticos habituais para o tratamento de doencas infecciosas
especificas causadas por bactérias resistentes (EUROPEAN COMMISSION, 2014).

Neste viés, outra apreensao se faz premente. Segundo estudo da Grand View Rese-
arch — Market Research & Consulting (2012), o0 mercado mundial de nanoparticulas de prata
devera atingir US $ 2,45 bilhdes até 2022. De acordo com a pesquisa, a demanda crescente de
materiais antimicrobianos em aplicagdes de salde deve gerar mercado de nanoparticulas de
prata ao longo deste periodo de previsdo. O desenvolvimento de produtos eletronicos high- end,
juntamente com a crescente demanda por gadgets, devera promover o crescimento do mercado
de nanoparticulas de prata nos proximos sete anos. A Fig.3 ilustra, segundo o presen- te

documento, o mercado global de AgNPs, por aplicacdo, no periodo de 2012-2022.

Figura 3: Mercado global de AgNPs, por aplicacéo, no periodo de 2012-2022 (t)
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Fonte: Grand View Research — Market Research & Consulting (2012)

Em face do exposto, podemos evidenciar que a saude tem sido o0 segmento de maior
crescimento, representando mais de 30% da receita global de mercado de nanoparticulas de
prata no ano de 2014, com previsdo de consideravel e predominante aumento até 2022. Espe-
cula-se que a preocupacdo em relacdo ao bem-estar geral, aumento da populacdo geriatrica e
aumento da renda disponivel, possa ampliar o mercado de AgNPs. O aumento da demanda por
produtos téxteis antimicrobianos devido a crescente conscientizagdo do consumidor em relagdo

a higiene é também estimado para estimular o crescimento deste mercado.



30

Na contramao deste avanco, Johnston (2016) segue afirmando que, consequéncias in-
flamatdrias, oxidativas, genotdxicas e citotoxicas estdo associadas a exposicao a particulas de
prata e estdo inerentemente ligadas. O 6rgdo alvo principal de acumulagéo destas particulas tem
sido coerentemente demonstrado como o figado e, portanto, € relevante que uma série de
investigacOes in vitro tenha atentado a este potencial 6rgao. No entanto, cabe ressaltar que ainda
ha uma lacuna nas informacdes de toxicidade in vitro e in vivo e é sabido que, o tama- nho da
particula é influente em ditar a toxicidade observada e que, particulas menores sdo as maiores
responsaveis, provavelmente pelas diferencas em sua area superficial. Outra questdo importante
a ser esclarecida é desvendar se as reacdes relacionadas a esta exposi¢do advém de seu pequeno
tamanho ou da dissolucdo de suas particulas, contribuindo para tal toxicidade. Possivelmente
uma combinacdo de ambos podera ocorrer, posto que, a liberacdo de ions seria maior para
particulas menores (LUBICK et al., 2008).

Em vista deste postulado, esta revisdo, terd& como eixo principal, como referido, as
nanoparticulas de prata (AgNPs). A nanoprata e outras formas de prata sdo amplamente utili-
zadas hoje em dia por suas atividades antibacterianas. A European Commission (2014), retra-
ta as diferentes formas de prata, incluindo sais de prata, 6xidos de prata e materiais de prata que
aparecem como fios de prata, AgNPs e outras, que sdo utilizadas em produtos médicos e de
consumo, afirmando que podem ter diferentes propriedades fisico-quimicas, como solubi-
lidade distinta e relacdo superficie-volume, que podem afetar seu destino e atividade bioldgi-
ca. No cuidado médico, sdo utilizadas formas de nanoprata, por exemplo, em curativos para
feridas e cateteres para reduzir infeccdes. Nos produtos de consumo, séo utilizadas formas de
nanoprata, por exemplo, em esportes e outros téxteis, sabdo em po6 e desodorantes, onde a
mesma deve reduzir a producdo de odores produzindo bactérias. Em vista do crescente uso
destes compostos, varias questdes foram levantadas: esses produtos de consumo e de salde sao
perigosos para 0 meio ambiente e / ou para a salde humana; os microrganismos podem tornar-
se resistentes a prata (incluindo a nanoprata e compostos a base de nanoprata); e existe,
certamente, algum risco de aumento da resisténcia bacteriana em relacdo ao seu uso generali-
zado e difundido. Atualmente, os produtos que contém formas de nanoprata sdo dificeis de
rastrear, uma vez que sdo comercializados sob inUmeras marcas e, com poucas excecoes, 0S
atuais regulamentos de rotulagem n&o exigem especificamente a inclusdo de NMs como com-
ponentes.

E cognito que a exposicao ao consumidor depende da localizagio do nanomaterial em
produtos para consumidores / medicos e / ou da manipulacdo do produto. Para determinar o

nivel de exposicéo, é necessaria mais informacédo sobre as concentracGes de prata nos pro-
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dutos, o tamanho e a forma em que esta presente e a probabilidade de liberacdo de AgNPs ou
de ions de Ag destes produtos. O mesmo documento reitera que ao avaliar o fim do ciclo de
vida dos produtos contendo AgNPs, presume-se que a gestdo de residuos (reciclagem, trata-
mento de aguas residuais, aterro e incineracdo) € semelhante aos produtos convencionais. Por
conseguinte, o teor de prata em residuos ndo reciclados, em Gltima analise, acabara no ambi-
ente, seja como residuos sélidos em aterros sanitarios, emissdes de estacBes de tratamento de
aguas residuais ou como lixo residual de instalacbes de incineragdo. Nos seres humanos, a
biodisponibilidade da prata ap6s a administracdo oral e pulmonar de AgNPs ja foi demonstra-
da. Os principais orgaos-alvo para a deposicdo de AgNPs apds a disponibilidade sistémica,
como reforcamos mais adiante, sdo baco, figado e rim, enquanto a distribuicdo € menor para
outros 6rgdos. Além disso, ja foram encontrados niveis elevados de prata também nos testicu-
los (EUROPEAN COMMISSION, 2014).

Os efeitos adversos mais bem descritos nos seres humanos de exposicao cronica a prata
sdo a descoloracdo cinza azulado permanente (argiria ou argirose) da pele e / ou olhos. Em
diversos estudos de toxicidade em animais foram observados um aumento de varias enzi- mas
hepaticas, indicando toxicidade hepatica apds administracdo de nanoparticulas de prata. No
entanto, esta toxicidade hepética ndo foi confirmada pela histopatologia. In vivo, exposi- ¢ao
oral a nanoparticulas de prata ndo resultou consistentemente em alteracfes de respostas imunes
ndo especificas. No entanto, para exposi¢do intravenosa, demonstrou-se que o sistema
imunoldgico é o alvo mais sensivel para a toxicidade de AgNPs. Sob outra ética, in vitro, o
efeito genotoxico da nanoprata também foi noticiado. Como os estudos disponiveis sobre a
genotoxicidade in vivo de AgNPs ainda s&o poucos, concluiu-se que estudos adicionais sao
necessarios para conclus@es definitivas. Cabe ressaltar que, em muitos estudos, a liberacdo de
prata ibnica foi considerada a principal causa de toxicidade (em seres humanos, no meio am-
biente e em dispositivos de higiene), no entanto, um nimero crescente de estudos descobriu que
esta liberacdo ndo pode sozinha, explicar os efeitos toxicos observados. As atuais avalia- ¢oes
de risco humano baseiam-se, principalmente, no desenvolvimento de argiria. Nos traba-
Ihadores, a EC ratifica o limiar para prata metalica de 0,1 mg / m3 e 0,01 mg / m3 para sais de
prata. Para a populacéo em geral, a OMS definiu um Nivel de Efeito Adverso Nao Observavel
(NOAEL), relacionado a soma de todas as rotas de exposicao de 5 pg / kg de peso / dia. Uma
avaliacdo de risco detalhada de nanoprata ndo foi realizada uma vez que, como ja referido,
pouca informag&o esta disponivel. A AgNP sofre varias transformacfes quando é langada no
meio ambiente. Ademais, além da agregacdo e aglomeracédo, as mais importantes sdo a disso-

lucdo e subsequente especiacdo, como a formacéo de cloreto de prata e sulfureto de prata. O
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sulfureto de prata é particularmente importante porque é altamente estavel; o sulfureto esta
disponivel em tratamento de &guas residuais e também em muitos corpos de agua doce. As
espécies quimicas que estdo realmente presentes determinam a biodisponibilidade e a toxici-
dade da prata no meio ambiente. A biodisponibilidade da nanoparticula de prata nos solos
depende das propriedades das particulas e também do préprio solo. Em geral, a mobilidade da
prata idnica no solo e nos sedimentos € muito limitada; no entanto, as particulas podem se
comportar de forma diferente.

Existe um efeito de AgNPs sobre a composicao da flora bacteriana e sobre a adapta-
cao bacteriana associada a certas condi¢des e usos. No entanto, esta evidéncia é muitas vezes
fragmentada e focada em alguns casos especificos. H4 uma escassez de informacGes sobre
potenciais mecanismos de resisténcia a AgNPs. A exposi¢do a prata idnica e AgNPs produz
uma resposta ao estresse e afeta a expressdo génica. Sao necessarios mais dados para entender
melhor a resposta bacteriana a estes materiais. No que concerne ao risco associado a dissemi-
nacdo do mecanismo de resisténcia apds o0 uso da nanoprata, nenhuma documentacdo esta

disponivel neste momento. Isso, seguramente, representa um grave hiato no conhecimento.

22 TOXICOCINETICA DAPRATA

Cabe aqui evidenciar a relevancia do dominio deste conceito, a luz dos fundamentos
de uma ciéncia provecta e multidisciplinar denominada Toxicologia.

A titulo de esclarecimento, relembremos as fases da intoxicacao:

1 - Fase de exposicdo: fase em que as superficies interna ou externa do organismo
entram em contato com o toxicante. Aqui deve ser considerada a via de penetracdo e o tempo
de exposicéo ao toxicante e sua concentracao;

2 - Fase toxicocinética: fase que tem seu inicio com a penetracdo do toxicante, distri-
buicdo, armazenamento, eliminagéo e excrecao;

3 - Fase toxicodinamica: fase onde o agente toxico exerce sua atividade, interagindo
com diversos tecidos e 6rgdos, suscitando altera¢fes bioquimicas e/ou fisioldgicas;

4 - Fase clinica: surgimento dos sintomas.

Desta forma, apontando a toxicocinética geral da prata, como cita o texto da Euro-
pean Commission (2014), o risco a saude das aplicacdes de nanoprata esta notoriamente rela-
cionado a potencial exposi¢do de individuos a tal material. Se ndo ha absorcao, 0s riscos po-

tenciais do uso externo sao restritos aos possiveis efeitos locais no sitio de exposicéo, princi-
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palmente pulmonar, trato gastrointestinal e pele. Ndo obstante, os dados sobre absorcao e ex-
posicdo sistémica de NMs sdo limitados e podem variar dependendo das propriedades fisico-
quimicas de cada particula e das barreiras locais presentes em diferentes 6rgdos. No contexto
da pele, a absorcdo destes materiais €, via de regra, considerada muito baixa ou ausente. O
referido texto também menciona que, a disponibilidade sistémica apds a exposicao oral e ina-
latoria também é, geralmente, considerada menor para nanomateriais do que para moléculas. A
absorcéo limitada destes materiais, portanto, complica os estudos de distribuicéo e elimina- ¢cao

dos 6rgéos - outros aspectos da toxicocinética.

2.2.1 Administracao sistémica (via endovenosa)

Foi realizado um estudo em que a depuracdo do sangue e a distribuicdo de tecido de
trés tamanhos diferentes (20 nm, 80 nm e 110 nm) de particula de nanoprata esférica estabili-
zada com tampdo de citrato foi investigada em ratos por Lankveld et al. (2010) apud Euro- pean
Commission (2014). Apds administragdo IV tnica e repetida de 1 ml / animal (~ 25 pg / mL,
cerca de 0,1 mg / kg de peso corporal / dia) para os trés tamanhos de nanoprata (medido como
Ag por Inductively coupled plasma mass spectrometry — {ICP-MS?}), observou-se uma rapida
depuracdo no sangue durante os primeiros 10 minutos depois da administracdo. Apos uma Unica
administracdo, o figado e o baco foram os dois principais 6rgdos para distribuicdo de Ag.
Observou-se um aumento gradual apds administracdes repetidas (cinco vezes), e no sexto dia,
um dia ap6s a ultima administracdo, Ag foi demonstrada em todos os 6rgdos inves- tigados,
incluindo pulmdes, figado, baco, rins, coracdo, cérebro e testiculos. Os niveis mais elevados
foram observados no figado e no baco com niveis mais baixos nos pulmdes e nos rins. O estudo
afirma que as AgNPs de 20 nm foram distribuidas principalmente no figado, seguido dos rins e
baco, enquanto que as AgNPs maiores que 80 nm e 110 nm foram distribu- idas, principalmente,
no baco seguido pelo figado e pelos pulmdes. Além disso, niveis baixos de Ag puderam ser
detectados no sangue. Seguindo o mesmo estudo, as AgNPs de 20 nm mostraram, em geral,
uma distribuicdo menor nos 6rgdos do que as AgNPs de 80 e 110 nm, entretanto, um nivel mais
alto nos rins. Portanto, isso poderia implicar que alguma excrecdo ocorreu para as AgNPs de
20 nm ou a distribuicdo significativa ocorreu em 6rgdos que ndo foram examinados no estudo.
Do sexto ao décimo sétimo dia, houve uma diminui¢do gradual nos niveis de prata organicos

para os trés tamanhos de NP, embora no dia 17, Ag ainda fosse

“Tipo de espectrometria de massa que é capaz de detectar metais e diversos ndo metais em concentra-
cOes tdo baixas como uma parte em 10%° (1 parte por trilhdo, para determinados is6topos).
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detectavel em niveis baixos nos rins e cérebro, e em niveis consideraveis no figado, bacgo e
pulmaes.

Outros estudos foram desenvolvidos com a finalidade de experenciar a via endove-
nosa, tal como Park et al. (2011) que avalia a biodisponibilidade e a distribuicao tecidual de 7,9
nm de AgNPs (revestidas com citrato) apds uma Unica administracdo IV de 1 e 10 mg / kg de
peso corporal em ratos até 96 h apos administracdo usando ICP-MS para deteccdo de Ag. A
distribuicdo dos tecidos foi apenas evidenciada nos pulmdes, figado e rins, tal como em outros
estudos. Nos trés 6rgdos, a Ag pdde ser detectada até 96 h apds a administracdo com 0s niveis
mais altos presentes no figado. No figado e nos pulmdes, observou-se uma diminuicdo gradu-
al do teor de Ag, enquanto nos rins o nivel de Ag permaneceu semelhante entre 24 h e 96 h. A
concentracdo de Ag foi muito maior nas fezes em comparagdo com a urina, indicando excre-
cdo preeminente através da bile.

Outro interessante estudo performado por Xue et al. (2012), que também utiliza ad-
ministracdo intravenosa, neste contexto em camundongos com nanoparticulas de prata de 12-
20 nm (média de 15nm, revestimento ndo revelado) em doses consideravelmente mais eleva-
das de 7,5, 30 e 120 mg / kg de peso corporal. Este estudo também evidenciou 0s niveis mais
elevados de Ag (medicdo de ICP-MS) no baco seguido pelo figado, pulmdes e rins, enquanto a
distribuicdo a outros 6rgdos (cérebro, coracdo, musculo) foi relativamente baixa. De forma
intrigante, constatou-se uma diferenca relacionada ao género na biocinética, uma vez que em
machos o tempo de meia-vida no sangue (T1 / 2) foi de 15,6 h em comparagdo com 29,9 h nas
fémeas. A vista disso, pareceu haver uma depuracio sanguinea mais rapida em camundongos
machos. Ap6s uma unica administracdo de AgNPs houve um declinio gradual no contedo de
Ag em varios 6rgaos, embora 0 Ag ainda fosse detectado no dia 14 apds administragdo com o
maior nivel de Ag no baco. No bago, houve apenas um declinio limitado no contetdo de Ag
que foi observado principalmente em camundongos machos. Nas fémeas, nos pulmdes e rins,
observaram-se niveis significativamente maiores no décimo quarto dia em comparacao com 0s
machos.

Conseguimos, portanto, em vista da similitude destes e de outros estudos retratados
em vasta literatura, concluir que pela administracdo endovenosa, observa-se acumulo destas
nanoparticulas, notadamente, no figado e bago, desde os primeiros minutos de sua administra-

¢do, com permanéncia média de 96h, e prevalente excrecdo pelas fezes.

2.2.2 Inalagéo
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Igualmente, estudos de inalacdo foram executados por diversos pesquisadores. Dois
estudos de toxicidade por inalacdo de dose repetida em 28 e 90 dias, respectivamente, foram
publicados e incluiram investigacOes sobre a absorc¢ao sistémica do pulmao (Ji etal., 2007, Sung
et al., 2009). As AgNPs foram geradas pela evaporacdo / condensacdo originadas da Ag,
utilizando um pequeno aquecedor de ceramica, que produziu particulas de tamanhos entre 2 a
65 nm. As doses de exposi¢ao para o estudo de 28 d foram: baixa, (0,48 pg / m3), média (3,48
pg / m3) e alta (61,24 ug / m3), com as nanoparticulas de prata com um didmetro médio geo-
métrico (GMD) de 11,9 nm, 12,4 nm e 14,7 nm, respectivamente. Para avaliar a distribuicao do
tecido, o teor de prata foi determinado pelo AAS (Atomic Absorption Spectrometry). Apds 28
dias de inalacdo, observou-se aumento significativo do contetdo de Ag dependente da dose no
pulmé&o, com indicacdo de reducéo da depuracdo na dose superior (0,06 mg / m3). Do mesmo
modo, foram identificados aumentos dose-dependente no contetdo de Ag no figado, bulbo
olfatorio e cérebro. Tanto para animais do sexo masculino como feminino, a distribui- ¢do de
prata estava na mesma ordem de grandeza (Ji et al., 2007). Em um estudo de acompa- nhamento
de 90 dias com AgNPs de 19 nm e maiores concentragdes de 0,049, 0,133 e 0,515 mg / m® de
Ag podem ser demonstrados no figado, rins, bulbo olfatério, cérebro e sangue, aléem do pulmao,
confirmando a absorcdo de Ag como AgNPs ou ions de prata. Neste estudo foi evidenciada a
presenca de Ag no sangue apdés a inalagdo, que pode ser salientada pela translocacdo através de
trés rotas possiveis: ingestdo, absorcdo no trato Gl via ganglios linfa- ticos ou via translocacao
para 0 sangue através de células epiteliais alveolares (OBERDORSTER, 1988). Além da
absorcéo pelo sangue, a presenca no cérebro pode ser explicada pela captacéo através do epitélio
nasal e do nervo olfativo (OBERDORSTER et al., 2004). Algumas diferencas foram observadas
entre ratos machos e fémeas, com ratas fémeas com maior conteudo de Ag nos rins em

comparagdo com os ratos machos (SUNG et al., 2009).

2.2.3 Via Oral

O tdo citado documento da European Commission (2014) refor¢a que muitos estudos
abordaram o destino das AgNPs apds a administracdo oral. Num estudo de toxicidade oral de
dose repetida de 28 dias, Kim et al. (2008) investigaram AgNPs (60 nm) em ratos. O conteido
de Ag nos 6rgdos foi determinado pelo método AAS. Em funcdo da dose a acumulagéo de Ag
foi observada em todos os tecidos examinados (sangue, cérebro, rim, figado, pulméo, estbma-

go e testiculos). Os niveis mais altos foram observados no estdmago, seguido pelo figado, rins



36

e pulmdes. O baco nédo foi investigado. Nos rins, tal qual em outros estudos, observou-se um
acumulo género-dependente com um teor maior de Ag maior em ratos do sexo feminino quando
comparado com ratos machos, enquanto que em outros 6rgdos o contetido de Ag era semelhante.
Em um estudo adicional, foi demonstrado que o maior teor de Ag nos rins femi- ninos estava
presente em todas as regiGes do rim, incluindo cértex, medula externa e medula interna. A
histologia apds uma dosagem oral repetida de 28 dias revelou a presenca de particu- las nas
areas luminal e superficial e AgNPs no tecido do trato gastrointestinal (JEONG et al., 2010).

Sob a mesma Otica, além da administracdo IV citada anteriormente, Park et al. (2011)
também investigaram o destino das AgNPs administradas por via oral (7,9 nm) em ratos. Ana-
logo as AgNPs, a Ag administrada IV foi observada no figado, pulmdes e rins, mas em niveis
muito mais baixos. A maioria da Ag permaneceu presente nas fezes. Uma comparacdo da ad-
ministracdo IV versus administracdo oral em doses baixas e altas, respectivamente, sugeriria,
neste estudo, uma biodisponibilidade oral de Ag, a partir das AgNPs testadas, na faixa de 1-
4%.

Em mais um estudo que se refere a via oral, Lee et al. (2013) averiguaram a persis-
téncia potencial de Ag em 6rgdos ap6s um periodo de 28 dias de exposicdo oral repetida de
ratos Sprague-Dawley a 10 nm e AgNP a 25 nm. Foi investigada uma dose baixa (100 mg / kg)
e alta (500 mg / kg). A distribuicdo de Ag foi determinada diretamente apds as administra- ¢6es
orais no vigésimo oitavo dia e apds um periodo de recuperacao de 1, 2 e 4 meses. No vigésimo
oitavo dia, Ag pdde ser detectada no sangue e todos os 6rgados investigados (figado, rins, baco,
testiculos e cérebro). No periodo de recuperacdo de 1, 2 e 4 meses ap0s as adminis- traces da
Ag, a mesma nao foi detectada no sangue. Os niveis mais elevados de Ag estavam presentes no
baco e nos ovarios seguidos pelos rins e figado. Os niveis mais baixos foram observados no
cérebro e testiculos. Mais uma vez, no figado, bago e rins em ratos fémeas, niveis mais elevados
estavam presentes em comparacao com ratos machos. No maior nimero de tecidos, o conteido
de Ag diminuiu progressivamente com o tempo. No entanto, para o cérebro e o0s testiculos, a
depuracdo do Ag foi menor quando comparada com os outros or- gdos. Em todos os 6rgaos no
quarto més do estudo, a Ag pbde ser detectada, sobretudo nos grupos de doses elevadas. O
tamanho das AgNPs ndo afetou a depuracéo de tais 6rgdos. Do- sagens bioquimicas do sangue
revelaram aumento nas enzimas hepaticas indicando alguma toxicidade neste érgdo. Estes
indices de hepatotoxicidade, em sua maioria retornaram ao nor- mal apds dois meses de

recuperacao.
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2.2.4 Outras rotas de exposi¢ao

Por fim, mas ndo menos importante, cabe ressaltar a relevancia da via subcutanea.
Alguns estudos foram apresentados para esta finalidade, tal como Tang et al. (2009) que ava-
liaram a distribuicdo em tecido das AgNPs (50-100 nm) e de microparticulas de prata (2-20 pm)
apos injecdo subcutanea (SC) em ratos. O teor de Ag foi determinado pelo método ICP- MS, ja
citado nesta dissertacdo. A prata foi demonstrada no sangue, cérebro, figado, baco, pulmdes e
rins até 24 semanas apos a injecdo SC. A translocacdo foi maior para AgNPs em comparacéo
com as microparticulas de prata; 0,15% versus 0,02%, respectivamente, da dose injetada. A
maior distribuicdo foi identificada no figado seguido pelos rins, bago e cérebro / pulmdes. A
relativa presenca elevada de Ag nas fezes em comparagdo com a urina indicou mais excregéo
biliar do que a excrecdo urinaria, como anteriormente observado. Ndo foram observados niveis
significativos de Ag no coracdo, Utero, ovarios, glandula adrenal e fémur. O microscépio
eletronico de transmissdo (MET) identificou particulas no limen dos vasos san- guineos e em
varios tecidos (rim, figado, baco, cérebro, pulméo) sugerindo difusdo de AgNPs. Contudo, além
das particulas, a presenca da propria Ag ndo foi mais identificada (ou seja, por espectroscopia
de raios-X dispersiva de energia {EDX}) nas estruturas observadas. A presen- ¢a dessas
estruturas nos neurdnios, igualmente, justifica pesquisas adicionais nesta area.

Ante a aplicacdo como agente antimicrobiano em curativos para feridas, a possibili-
dade de penetracdo na pele da prata durante o uso destes curativos também foi investigada.
Alguns destes curativos contendo ions de prata foram avaliados indicando alguma absorc¢ao
através das feridas e outros, com alta concentracdo desta nanoparticula, identificaram sua pre-
senga no sangue e urina, sugerindo disponibilidade sistémica e excre¢do urinaria da Ag pro-
veniente do curativo.

Dados experimentais sobre a pele intacta e danificada, in vitro, utilizando o método de
difusdo de Franz® demostraram que a absorcdo de AgNPs era muito baixa, mas detectavel
(LARESE et al., 2009). Tal experimento foi elaborado com pele humana de espessura total
obtida como residuo cirurgico usando o método AAS eletrotérmico para caracterizagdo da Ag.

As nanoparticulas de prata foram observadas por MET no estrato corneo da pele.

2.2.5 Dedugcdes sobre toxicocinética

¥ Método in vitro mais utilizado para determinag&o da absorcéo percutanea.
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Diante desta premissa, em sintese, podemos concluir que a biodisponibilidade da pra-
ta apds a administracdo oral de AgNPs em ratos foi demonstrada e calculada na faixa de 1-4%
da dose oral. Além disso, ap6s inalacdo, a captagdo de prata foi demonstrada pela presenga da
prata no pulmé&o e também em varios tecidos. Todavia, ap6s a inalacdo, dependendo da di-
mensao das particulas, a absorcao via trato gastrointestinal também ndo pode ser excluida. A
captacdo da prata através de curativos para tratamento de ferida na pele queimada resulta em
niveis séricos significativos, enquanto a absorcao sobre a pele intacta ndo pdde ser mensurada.
Similarmente ficou constatado que os principais 6rgdos-alvo para a distribuicdo de
AgNPs ap0s a disponibilidade sistémica sdo baco, figado e rins, enquanto que ha menor dis-
tribuicdo para outros 6rgdos. Para mais, os niveis elevados de prata foram notados nos testicu-
los. No entanto, ainda que com niveis baixos, a distribuicdo de Ag foi demonstrada na maioria
dos principais 6rgéos, incluindo o cérebro. Para a distribuicdo da prata ao cérebro, ndo esta
explicito se a mesma esté presente no tecido cerebral ou circunscrita ao endotélio do cérebro.
Dados recentes indicam que alguma persisténcia de Ag pode ocorrer no cérebro e nos testicu-
los, ainda que seu significado para a toxicidade ndo seja conhecido. Como descrito, ha algu-
mas evidéncias de que a Ag i6nica pode formar particulas de Ag na nanoescala in vivo. As tdo
citadas diferencas de género (fémeas com niveis de Ag maiores) foram observadas em varios
documentos, como pudemos constatar, que investigaram diferentes rotas de administragéo, ou
seja, inalagcdo e administracdo oral. Em consequéncia da presenca de Ag nas fezes apds as
administracdes IV e SC, existem indicios de excrecdo biliar de Ag proveniente da AgNP ad-
ministrada (EUROPEAN COMMISSION, 2014).

Por fim, tais publicacdes inferem aos métodos de ICP-MS ou AAS para deteccéo de
Ag, usados na maioria dos estudos, a fragilidade dos estudos de toxicocinética. Isto posto, nao
se pode depreender que a AgNP é distribuida aos 6rgaos através destes métodos.

Em seu perspicaz editorial denominado “The era of nanotechnology and omics sci-
ences”, Li, Wen (2015), nos outorga uma profunda reflexdo sobre tdo palpitante tema. Em sua
publicacdo a autora chancela a afirmacdo de que com o progresso da ciéncia biomédica e da
bioengenharia, entramos agora na era das ciéncias "nano" e "0mica". Em cooperagdo com as
ciéncias de superficie, quimica organica, biologia molecular e engenharia biomédica / quimi-
ca, milhares de tipos de nanoparticulas foram projetados para fornecer varios medicamentos
anticancerigenos e antimicrobianos. Alguns exemplos dessas nanoparticulas incluem as poli-
méricas, micelas, nanoparticulas de ouro e pontos quanticos. Esse autor afirma, de modo con-
troverso, que tais nanoparticulas, a seu favor, solucionaram o problema da resisténcia a multi-

plos medicamentos; e possuem maior especificidade, poténcia e menor toxicidade celular do
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que o método tradicional. Nesse interim, nano-chips e nano-dispositivos surgiram com seu
carater unico de entrega de drogas, transfec¢do de genes e interrogagdo de células vivas atra-
vés da fabricacdo de um ambiente extracelular projetado. A ciéncia "émica" emergiu do rapi-
do crescimento da tecnologia genémica e expandiu-se para quatro areas gerais: genémica,
transcriptémica, protebmica e metabolémica. Cada paciente, individualmente, ¢ digitalizado em
uma espécie de grande “planilha de dados” e esta informagao biomédica pode ser especi- ficada
para cada célula ou 6rgdo. Além do tratamento basico do cancer, como a ressecgdo tu- moral,
radioterapia e quimioterapia, novas e avancadas tecnologias moleculares foram am- plamente
aplicadas para seu diagndstico e tratamento. Um modelo é a identificacdo e valida- ¢do de
biomarcadores tumorais. Estes sdo a assinatura de doengas cancerigenas, contendo informacdes
cruciais para o diagndstico personalizado de cancer, tratamento ou prevencao. Oncologistas
atuam durante décadas para identificar biomarcadores que nos norteiam a inicia- ¢ao ou
progressao tumoral. Muitos inibidores bem estudados, tais como inibidores de tirosina quinase,
linfoma anaplésico quinase e receptor de fator de crescimento epidérmico sdo am- plamente
utilizados para inibir o desenvolvimento do cancer. Estudos de genémica, portanto, ampliam a
limitacdo da descoberta de biomarcadores e validacdo clinica. A sequenciacdo da proxima
geracdo esta entre as tecnologias mais avancadas desenvolvidas durante a ultima década e foi
adequadamente adotada ao sequenciamento de bactérias, virus, parasitas, levedu- ras e células
humanas e provou ser rapida, de baixo custo e altamente precisa, diz o editorial. Apds o
sequenciamento inicial do genoma inteiro, andlises mais especificas, tais como se-
guenciamento direcionado, funcional ou paralelo e sequenciamento de RNA foram desenvol-
vidos para detectar mutacdes genéticas exatas e além do mais identificar biomarcadores espe-
cificos em cada paciente com cancer. Através de diversos métodos, poder-se-4, ndo s6 quanti-
ficar o nivel de expressdo da proteina em diferentes estagios e detectar a modificacdo pos-
translacional®, mas também identificar o mecanismo de feedback nos caminhos regulatorios.
Essas técnicas avancadas, combinadas com bioinformatica, cinética, ciéncia dos materiais e
bioquimica tradicional, sdo usadas globalmente para superar multiplas doencas médicas e seus
obstaculos.
Sob esta Gtica, Xia et al. (2010), em seu estudo, preconiza um indice de adsor¢do® de

superficie bioldgica para caracterizar e identificar interagdes moleculares entre grupos de na-

* Modificacéo que a proteina sofre apés a traducio, etapa da sintese proteica em que o tRNA se asso-
cia a0 mRNA, aglomerando-se varios aminoacidos, formando-se entdo a cadeia polipéptica. Tais modificacGes
podem ocorrer nos trés tipos principias de RNA - tRNA, rRNA e mRNA - para gerar a forma funcional do RNA.

®Processo pelo qual 4&tomos, moléculas ou fons s&o retidos na superficie de sélidos através de intera-
¢Oes de natureza quimica ou fisica.
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noparticulas, quantificando a adsorcdo competitiva de um conjunto de sondas de moléculas
pequenas nas nanoparticulas. Os coeficientes de adsor¢do dos compostos da sonda foram me-
didos e utilizados para criar um conjunto de nanodescriptores que representam as contribui-
cOes e as forgas relativas de cada interacdo molecular. O método previu com sucesso a adsor-
cdo de varias pequenas moléculas em nanotubos de carbono, e estes nanodescriptores também
foram medidos para outros doze nanomateriais, incluindo a prata. Os nanodescriptores de indice
de adsorcéo de superficie bioldgica podem ser utilizados para desenvolver modelos de avaliacéo
farmacocinética e de seguranca para hanomateriais. Este estudo € corroborado em outro artigo
do mesmo autor (XIA et al., 2011), onde afirma, de forma oportuna que as com- plexas
interagcBes e mudancgas dindmicas de nanomateriais de engenharia em sistemas biol6gi- cos tém
dificultado o rapido desenvolvimento da bionanosciéncia, e, consequentemente os estudos de
cinética e toxicocinética (nota da aluna). As nanoparticulas coloidais sdo suspen- sbes
metaestaveis que estdo sujeitas a agregacdo devido ao envelhecimento ou mudancgas nas
condigdes do meio, como pH e for¢a idnica. A agregacdo de nanomateriais de engenharia nos
diversos meios é uma das questdes mais problematicas em estudos biolégicos de nanomateri-
ais, o que reduz qualquer significado de uma caracterizacdo cuidadosa antes de doses in vitro
ou in vivo, conclui o texto.

Em vista deste predmbulo, e de todas as publica¢Ges anteriormente citadas, que fa- zem
referéncia a toxicocinética, essas interacbes complicadas e mudancgas dinamicas dos na-
nomateriais tornam extremamente dificil a caracterizacdo significativa das propriedades das
superficies de nanoparticulas em sistemas biologicos, evidenciando que ainda estamos “enga-
tinhando” quando se trata de nanoescala, uma vez que o dominio ainda recai sob a escala bulk

(massivo).

2.2.6 Etapas do ciclo de vida da nanoprata

2.2.6.1. Sintese e caracterizagédo

De acordo com Quang Huy Tran et al. (2013), atualmente, muitos meétodos foram re-
latados para a sintese de AgNP usando rotas quimicas, fisicas, fotoquimicas e bioldgicas. Ca-
da método possui vantagens e desvantagens com problemas comuns, como custos, escalabili-
dade, tamanhos de particulas e distribuicdo de tamanho. Entre os métodos existentes, 0s mé-
todos quimicos foram utilizados principalmente para a producdo de AgNP. Os métodos qui-

micos fornecem uma maneira facil de sintetizar AgNP em solucéo.
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Em Soares (2014), o autor alega que a nanotecnologia e a quimica de sintese moder-
na tém sido utilizadas para desenvolver métodos com o objetivo de melhorar o desempenho das
NPs. O desafio para os investigadores é desenvolver um processo de sintese de NP em que se
obtenha um melhor controle sobre tamanho, distribuicdo, morfologia, pureza, quanti- dade e
qualidade das NPs, utilizando processos econdmicos e ndo prejudiciais ao meio ambi- ente.
Dentro deste contexto, a redugdo quimica &, repetidamente, descrita como 0 método mais
frequentemente utilizado para a sintese de AgNP. Esta se resume a um processo de redu- ¢éo
que se divide em dois passos, permitindo um melhor controle do tamanho das NPs. Nesta
técnica, um agente redutor forte é utilizado para produzir particulas pequenas de prata, as quais
sdo ampliadas num segundo passo por redugdo com um agente redutor mais fraco. Sao
utilizados como redutores o hidreto de boro, o citrato e o &cido ascorbico. A sintese de NP por
métodos de reducdo quimica é realizada na presenca de agentes estabilizadores, tais como o
dodecil sulfato de sédio (SDS), a polivinilpirrolidona (PVP) e o citrato trisddico, a fim de evitar
a aglomeracdo da solucdo coloidal de AgNP, que pode resultar na alteracdo das suas
propriedades iniciais.

Ainda que as NPs possuam excelentes propriedades fisicas e quimicas, ndo possuem
propriedades de superficie adequadas para certas aplicacGes. Para evitar a agregacdo e a
aglomeracdo destas NPs, sdo utilizados agentes estabilizadores, dos quais se destacam com-
postos com grupos tiol, conjuntos de polimeros ou estruturas dendriticas e o encapsulamento
em microemulsdes. Estes agentes estabilizadores ndo s6 protegem as NPs da precipitacdo, mas
também desempenham um papel critico no tamanho, distribuicdo, morfologia e biocom-
patibilidade das mesmas. A PVP é considerada uma excelente estabilizadora polimérica para as
AgNPs. No caso de particulas com diametros inferiores a 50 nm, o azoto (N) em PVP co-
ordena as ligagdes com a prata de forma a criar uma camada de protecdo. Outros polimeros
foram investigados como moléculas estabilizadoras de AgNPs que incluem poliacrilatos, poli-
etilenoglicol (PEG), alcool polivinilico, poliacrilonitrilo, poliacrilamida, carbono em espuma,
albumina sérica bovina (BSA) e sulfonato de sodio-2-mercaptoetano (MES). Os revestimen-
tos bioldgicos também constituem uma opc¢éo e podem incluir anticorpos, biopolimeros, tais
como o colageno, ou monocamadas de pequenas moléculas. As biomoléculas promovem a
biocompatibilidade das AgNPs, facilitando a sua utilizagdo como biossensores, em imagiolo-
gia e tratamentos de hipertermia (SOARES, 2014). Grande variedade de moléculas organicas
de diferentes composi¢des, tamanho e complexidade estdo disponiveis na natureza e propor-

cionam a estrutura e funcionalizagdo para 0s varios processos bioldgicos.



42

A caracterizacdo destas NPs € importante para se compreender e controlar ndo sé o
processo de sintese como suas aplicacdes. As comparacOes entre os estudos e as generaliza-
¢Oes que permitem o uso posterior de dados sdo dificeis de efetivar se as AgNPs néo estive-
rem devidamente caracterizadas. Num primeiro passo para caracterizacao € necessario deter-
minar se as AgNPs foram realmente sintetizadas. A analise do tamanho, forma e quantidade
também é importante. Para a determinacdo destes parametros utilizam-se variadas técnicas,
incluindo a microscopia de forga atomica (AFM), microscopia eletrénica de varrimento e mi-
croscopia eletrénica de transmissdo (MET), espectroscopia de absorcéo e dispersdo dinamica
de luz (DLS). A morfologia e o tamanho das particulas também podem ser determinados por
MET, microscopia eletronica de varredura e AFM. A técnica de DLS é mais utilizada para a
determinacdo da distribuicdo das NPs. A MET proporciona 0 acesso ndo sé ao tamanho e
morfologia das NPs, mas também ao seu estado de agregacao, constituindo por isso, segundo a
autora, uma técnica muito utilizada na caracterizacdo de NPs. Contudo, para uma melhor
caracterizagdo, devera ser utilizada juntamente com outras técnicas, pois 0 processamento da
amostra exigido para MET pode alterar as propriedades de superficie das NPs. Outra técnica
descrita pela autora é a espectroscopia de UV-Vis, amplamente utilizada para a caracterizacao
de AgNPs, pois, para além de dar informacdo acerca do tamanho médio das NPs e da disper-
sdo, € um método de baixo custo e de facil manuseio (SOARES, 2014).

A estabilidade é outro fator importante na caracterizacao das AgNPs. O chamado po-
tencial zeta (medida da magnitude da repulsdo ou da atracdo eletrostatica ou das cargas entre
particulas, sendo um dos parametros fundamentais que, sabidamente, afetam a estabilidade) é
utilizado para caracterizar a propriedade de carga da superficie das NPs, que reflete o poten-
cial elétrico das particulas e é afetado pela composicdo da superficie das mesmas, a presenca
ou auséncia de compostos adsorvidos e a composicao da solucdo de dispersdo, principalmente
a forca ibnica e o pH. Nanoparticulas com um potencial zeta acima de (+/-) 30 mV demons-
traram ser estaveis, pois, a carga da superficie impede a sua agregacdo (SOARES, 2014).

2.2.6.2. Aplicabilidade: O quanto sabemos?

Em seu texto de revisdo, Winjhoven et al. (2009), reconhece que a nanotecnologia esta
se expandindo rapidamente e é usada em varias areas, como cuidados de saude, produtos de
consumo, tais como cosméticos, vestuério, alimentagdo, meio ambiente, salde e agricultu- ra,
entre outros. Em vista disso, portanto, ndo € surpresa que muitos produtos que possuem

nanoparticulas ja estejam disponiveis também para consumidores. O uso da prata remete a
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tempos muito antigos para fabricacdo de joias, utensilios, moeda monetaria, liga dentéria,
fotografia, explosivos, etc. (CHEN and SCHLUESENER, 2008). A historia nos conta que
civilizagdes antigas estavam cientes das propriedades bactericidas da prata, diz o autor Win-
jhoven et al. (2009). A prata metélica foi usada para proteses cirdrgicas e talas, fungicidas e
cunhagem. Compostos de prata solUveis tais como sais de prata, foram utilizados no tratamen-
to de doengas mentais, epilepsia, dependéncia de nicotina, gastroenterite e doencas infeccio-
sas, incluindo sifilis e gonorreia. Até a introducdo dos antibidticos, a mesma vinha sendo uti-
lizada por sua atividade antisséptica, especificamente no manejo de feridas abertas e queima-
duras, em geral para este fim, usada em combinacdo com sulfadiazina. Devido as suas propri-
edades antimicrobianas, a prata também foi incorporada em filtros para purificar 4gua potavel
e 4gua limpa de piscina (Agency for Toxic Substances and Disease Registry [ATSDR] 1990,
citada na publicacdo da Organizacdo Mundial da Saude [OMS] 2002). Para gerar a AgNP, a
prata metalica foi transformada em particulas ultrafinas por varios métodos, incluindo descar-
ga de faisca, reducdo eletroquimica, irradiacdo de solucdo e sintese crioquimica (CHEN and
SCHLUESENER, 2008). As particulas de nanoprata sdo, na sua maioria, menores do que 100
nm e consistem em cerca de 20 a 15.000 atomos de prata (OBERDORSTER et al. 2005a, b;
WARHEIT et al., 2007, apud CHEN and SCHLUESENER, 2008). Nanoparticulas, incluindo a
nanoprata, podem ter formas diversas, como esferas, hastes ou cubos. Outrossim, as nanoes-
truturas podem ser produzidas como tubos, fios, multifacetados ou filmes. Na nanoescala, as
particulas de prata expressam desvio de propriedades fisico-quimicas (como divisdo depen-
dente do pH para particulas solidas e particulas dissolvidas) e atividades bioldgicas em com-
paracdo com o metal comum. Isso se deve a maior area superficial por massa, permitindo que
uma maior quantidade de atomos interaja com seu em torno. Devido as propriedades da prata
na nanoescala, ela é hoje usada em um numero crescente de produtos médicos e de consumo.
Além disso, a atividade antimicrobiana notadamente forte é a razéo principal para o desenvol-
vimento cada vez maior de produtos de nanoprata. Ainda em seu relato, Winjhoven et al. (2009),
asseguram que, dos mais de 800 produtos de consumo que contém nanomateriais, cerca de 30%
afirmam conter AgNP. Exemplos sdo materiais de embalagem de alimentos e suplementos
alimentares, téxteis resistentes a odor, eletroeletronicos e eletrodomésticos, cos- méticos e
dispositivos médicos, desinfetantes de agua e pulverizadores de ambientes (Quadro 4). Algumas
das aplicagdes da AgNP redundaram na preocupacdo dos governos e debates en- tre o pablico.
Uma experiéncia interessante relatada neste texto, refere-se a um estudo (BENN et al. 2008),
que revela que a prata pode facilmente vazar de aguas residuais durante a lava- gem, rompendo

bactérias Uteis utilizadas em instalagfes de tratamento destas dguas e amea-
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cando organismos aquaticos em lagos e cOrregos. Benn e seus colegas detectaram, inclusive,
que algumas marcas de meias perdem quase 100% do teor da prata em cerca de quatro lava-
gens. A nanoprata também € utilizada em méaquinas de lavar roupa por causa de sua atividade
antimicrobiana (VIGNESHWARAN et al., 2007, apud CHEN and SCHLUESENER, 2008). A
despeito deste fato, na Suécia, varias agéncias, incluindo a Agéncia Sueca de Protecdo Ambi-
ental, protestaram contra esta aplicacdo porque as &guas residuais podem estar contaminadas
com AgNP. Recentemente, a Agéncia de Protecdo Ambiental dos Estados Unidos (USEPA)
decidiu regular esta forma especifica de nanotecnologia. Os dispositivos geradores de ions de
prata, como maquinas de lavar roupa e outros, com o objetivo declarado de matar bactérias, ndo
serdo mais um dispositivo de lavagem simples, mas serdo considerados pesticidas. Cabe
ressaltar aqui que, este comunicado ndo é uma acao para regular a Nanotecnologia, mas sim o
efeito bactericida da nanoprata, muito mais que o tamanho, que motivou esta decisdo. Em razédo
dos potenciais efeitos ao ecossistema aquatico, novos e onerosos métodos de purifica- ¢édo
precisardo ser desenvolvidos para eliminar tal substancia, o que, certamente, aumentara os
custos governamentais. Outra area diretamente atingida por esta propriedade antibacteriana é a
agricultura, pois pode afetar bactérias benéficas ao solo.

Em sua cuidadosa publicacdo, Soares (2014), ratifica que as AgNPs, devido as suas
propriedades especificas, tém inimeras aplicacfes, sendo as mais populares, notadamente, as
antimicrobianas e, sob esta Otica, realiza uma didatica itemizacdo de suas funcionalidades,

devidamente citadas a seguir.

Quadro 4: Exemplos de aplicacdo de prata e nanoprata

Cuidados de salde Curativos para feridas, tecidos, antissépticos,

mobiliario e camas hospitalares.

Produtos de consumo doméstico Condicionadores de tecido, mamadeiras, recipi-
entes de armazenamento de alimentos e tigelas de
salada, tdbuas de cozinha, aspiradores, corti- nas
descartaveis e persianas, loucas, produtos de
higiene pessoal - produtos de banheiro, moveis
(cadeiras), utensilios de cozinha e acessorios de
banho, maquinas de lavar louca, geladeiras e
maquinas de lavar roupa, alavancas de tanques de
sanitarios, rolhas de pia, assentos de sanita-

rios, travesseiros e colchdes, recipientes dear-




mazenamento de alimentos, outros recipientes,
bandejas de gelo e outros utensilios plasticos de
cozinha, escovas de cabelo e outras, alisadores de
cabelo, pentes, rolos, toucas de banho.

Pasta de dentes, desodorantes, cosméticos, esco-
va de dentes, lencos de papel, depiladores, ma-
quinas de barbear elétricas.

Xampus para animais de estimagéo, alimentado-
res e aguas, cestos de lixo, abrigos e roupas de
cama para animais de estimacdo, papel, canetas e
lapis, controle remoto, corrimdes, teclados de
computador, secadores de mdo, comunicadores de
voz sem fio, tapetes de yoga, revestimentos para
uso em computadores portéateis, calculado- ras,
protetores de lengois, crachas e suportes, suportes
de bilheteria, produtos de armazena- mento de
midia, filmes de laminacdo, capas de relatdrios e
pastas de projetos, porta retratos, agendas,
acessorios de escritorio, filmes de

transparéncia, refrigeradores dobraveis.

Vestuério e tecidos

Roupas de bebé, lingeries, meias, cal¢ados, teci-
dos diversos e vinil, toalhas de banho, colchas,
sacos de dormir, roupa de cama, travesseiros,

protetores de colchdo e toalhas.

Alimentacédo

Embalagens, produgdo de aves domésticas.

Construgéo

Revestimento em pé (puxadores de portas), tintas
de parede, ar condicionado, piso de resina epdxi,
revestimento de parede de PVC, pavimentos
antimicrobianos, sistemas de teto em suspensdo
metélicos, persianas e sistemas de sombreamen-
to, sistemas de prateleiras, laminados de madeira
decorativos, acessorios de fiagdo elétrica, painéis
nobres (alternativa para revestimentos padréo),
superficies laminadas higiénicas, papel de pare-
de, bordas e murais, tapecarias e carpete, veda-

¢cOes (porta para coolers e freezers, tampas de
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tanques, misturadores e amassadoras de péo),
portas hospitalares, telas vibratdrias / peneiras
vibratorias na industria farmacéutica.

Desinfetantes Desinfetantes agricolas, desinfetantes industriais,
desinfetantes para aquicultura, desinfetantes para

piscinas.

Fonte: European Commission (2014) - Opinion on nanosilver: safety, health and environmental effects

and role in antimicrobial resistance.

2.2.6.3. AgNPs como antibacterianos, antifangicos e antivirais

Surpreendentemente o espectro antibacteriano das AgNPs é mais amplo do que o dos
antibidticos comuns. Como tal, as AgNPs representam uma nova geracdo de antimicrobianos,

capazes de destruir bactérias Gram-positivas e Gram-negativas (Fig.4).

Figura 4: Controle (A) e efeito antibacteriano (B) (E. coli) das AgNPs ao fim de 24h.

Controlo ap6s 24h

P T

; \‘-ﬁ//’ B

Fonte: Soares (2014).

As AgNPs também inibem a formacéo de biofilmes nas superficies revestidas com as
mesmas e tém reduzida propenséo para induzir resisténcia microbiana. Assim sendo, tém sido
aplicadas numa vasta gama de produtos antimicrobianos para prevencdo de infe¢cdes, como
curativos para queimaduras e feridas traumaticas, revestimento de cateteres, trabalhos odonto-
I6gicos (amélgamas e cimentos para restauragéo, anticaries, tratamento de canal, etc.), prote-
se, dispositivos médicos e outros.

O mecanismo de a¢do da atividade antimicrobiana das AgNPs ainda ndo esta bem de-
finido, mas é amplamente reconhecido que possa ser mediado pela oxidacao parcial das Ag-
NPs e liberacdo de ions de prata (Ag+). Por sua vez, os Ag+ podem interagir com o peptido-

glicano da parede celular e membrana plasmatica, causando lise celular; com o DNA bacteri-
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ano (citoplasmatico), impedindo a replicacdo do DNA; e com proteinas bacterianas, interrom-
pendo a sintese proteica. As AgNPs também podem danificar as bactérias diretamente por
penetracdo na parede celular e membrana celular.

Em seu recente estudo, Tran et al. (2013), comungam da opinido de Soares (2014),
quando afirmam que as AgNPs foram identificadas como um biocida eficaz contra bactérias de
amplo espectro, incluindo Gram-negativas e Gram-positivas, das quais existem muitas ce- pas
altamente patogénicas. Neste estudo também foi relatado que a atividade antibacteriana de
AgNPs contra bactérias Gram-negativas foi dividida em trés etapas: (i) nanoparticulas princi-
palmente na faixa de 1-10 nm anexadas & superficie da membrana celular que pioram drasti-
camente suas funcdes, tais como como permeabilidade e respiracdo; (ii) sdo capazes de pene-
trar nas bactérias e causar outros danos, possivelmente interagindo com compostos que conte-
nham enxofre e fosforo, como o DNA; (iii) nanoparticulas liberam ions de prata, que terdo uma
contribuicdo adicional para o efeito bactericida destas nanoparticulas. H4 também estu- dos que
revelaram que a E. coli é inibida em baixa concentracdo de AgNP (3,3 nm) e dez ve- zes menos
do que a concentracdo inibitoria minima em S. aureus (33 nm).

Recentemente, o crescente nimero de bactérias resistentes aos medicamentos tornou-
se um grande desafio que pde em perigo a saude humana. As AgNPs também foram demons-
tradas como um biocida eficaz contra essas cepas resistentes a determinados farmacos. Natu-
ralmente que, com excelentes propriedades antibacterianas observadas, as AgNPs foram suge-
ridas como biocidas efetivos de amplo espectro contra uma variedade de medicamentos resis-
tentes a drogas e bactérias e um candidato potencial para uso em produtos farmacéuticos e
médicos, a fim de prevenir a transmissdo de agentes patogénicos resistentes a tais farmacos em
diferentes segmentos clinicos. Motivo de preocupacdo? Decerto mais estudos serao cruci- ais.

Tanto quanto atividades antibacterianas, as AgNPs também apresentam consideravel
atividade antifangica contra géneros como Aspergillus, Candida e Fusarium. Além disso, elas
sdo eficazes contra as leveduras isoladas de mastites bovinas e também contra varios fungos
fitopatogénicos. Os resultados de um recente estudo reportado em Soares (2014) sugerem que
a atividade antifangica das AgNPs passa pela alteracdo da estrutura da membrana celular do
fungo e consequente inibi¢do do processo de gemulag&o® normal.

Estudos confirmam que estas resistentes nanoparticulas também se tém mostrado ati-

vas contra varios tipos de virus, incluindo o virus da imunodeficiéncia humana do tipo 1

® Mic. Processo de reproducdo das leveduras, no qual uma pequena célula brota de outra, para posteri-
ormente separar-se, dando origem a uma nova levedura; brotamento.
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(HIV-1), virus HIN1 Influenza A, virus da hepatite B (HBV) e virus Herpes simplex (HSV).
Uma vez que as AgNPs podem investir contra uma vasta gama de alvos no virus, existe uma
menor possibilidade de desenvolver resisténcia, em compara¢do com antivirais convencionais.
Para além da interacdo direta com as glicoproteinas da superficie viral, as NPs metalicas po-
dem ter acesso ao interior da célula e exercer a sua atividade antiviral através de interacbes com
0 genoma viral [DNA ou &cido ribonucleico (RNA)]. Além disso, o compartimento intra-
celular de uma célula infectada com um virus estd superlotado de fatores celulares que sao
necessarios para permitir a replicacio viral e a producéo adequada de virides da progenia’. A
interacdo de NPs metalicas com estes fatores, que sdo a chave para uma replicacéo viral efici-

ente, pode também representar um novo mecanismo de acéo.

2.2.6.4. AgNPs como anti-inflamatorios

Seguindo o pensamento de Soares (2014), a cicatrizacdo ocorre apds uma sequéncia
de eventos, incluindo a coagulagéo, inflamacéo, proliferagédo e remodelagédo da matriz e do
tecido e a resposta inflamatéria durante este processo induz a producdo de mediadores que
promovem o processo de cura. Embora as citocinas sejam fundamentais na inicia¢do, manu-
tencdo e regulacdo da resposta pos-lesdo, tais moléculas tém sido implicadas na cura deficien-
te de feridas, formacdo de cicatriz anormal e resposta inflamatoria descontrolada. Em sua pes-
quisa bibliogréfica, o texto sugere que a inflamacdo pode ser prejudicial para o processo de
cicatrizacdo e confirma que as AgNPs podem modular a expressdo das citocinas de uma for-
ma dependente da dose, diminuindo assim a inflamacéo e também a cicatriz. A atividade anti-
inflamat6ria de um creme topico com AgNP também foi avaliada num modelo murino de
dermatite de contato alérgica. Os investigadores verificaram que o creme com AgNP era o
responsavel pela reducdo visivel do eritema, de uma forma dependente da concentragdo, quando
comparado a esteroides e imunossupressores. Também foi verificada a inibicdo da expressao
das citocinas pré-inflamatérias TNF-a e de IL-12 e a indugdo da apoptose® em célu- las
envolvidas no processo inflamatorio. A referéncia afirma ainda que considerados em con- junto,
estes resultados sugerem que as AgNPs podem estar envolvidas na alteracdo ou supres- sdo de
eventos inflamatorios nas fases iniciais de cicatrizacdo de feridas, bem como a utiliza- ¢éo de
AgNPs podem ser clinicamente aplicaveis a outras doencas, como infe¢es por Chlamydia

trachomatis. Os autores verificaram a regulacédo de varios mediadores inflamato-

" Virions sdo veiculos para transmissdo do genoma viral para proxima célula hospedeira ou organismo.
® Morte celular nio seguida de autélise, também conhecida como “morte celular programada”.
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rios e sugerem que o efeito anti-inflamatorio das AgNPs ndo € generalizado, mas altamente
seletivo, dependendo assim do tipo de patdgeno ou das células expostas. No entanto, obser-
vou-se, como confirmado a seguir, que AgNPs causam dano mitocondrial, resultando em in-
ducdo de apoptose e morte de macrdéfagos. Um estudo relatado por Soares (2014) demonstrou
qgue AgNPs de 20 nm aumentaram o tamanho de neutrofilos humanos recentemente isolados e
rapidamente interagiram com a membrana celular e, em seguida penetraram no interior das
celulas, induzindo apoptose celular e inibindo a sintese de novo de proteinas somente quando

presentes como grandes agregados (> 500 nm).

2.2.6.5. AgNPs como antitumorais

Tristemente, como € sabido, o cancer é uma das doengas do seculo XXI, e constitui
um desafio terapéutico para os investigadores e médicos. Nos referidos artigos pesquisados, ha
mencdo dos fatores chave para o crescimento e disseminacdo das células tumorais em que a
angiogénese é o processo de formacdo de novos vasos sanguineos e capilares a partir de pré-
existentes. Os vasos sanguineos fornecem oxigénio e outros nutrientes para as células tumo-
rais, permitindo-lhes crescer, migrar e metastatizar para diferentes 6rgdos. A angiogénese tu-
moral é predominantemente provocada por mitdgenos especificos endoteliais, tais como o Fator
de Crescimento Vascular Endotelial (VEGF), fator de crescimento béasico de fibroblas- tos
(bFGF), fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF) e fator B de transformacgdo do
crescimento (TGF-p). Incontaveis moléculas anti-angiogénicas séo detectadas em diferen- tes
fases de ensaios clinicos, muitas delas foram aprovadas como terapéuticas para o0 cancer.
Infelizmente, alguns destes agentes demonstraram sinais de toxicidade. Isto posto, pesquisas
focadas no uso anti-angiogénico das AgNPs revelaram que poderiam atuar como moléculas
anti-angiogénicas potentes. As AgNPs foram capazes de bloquear completamente a permeabi-
lidade de células endoteliais da retina de suino induzida por VEGF e IL- 1B e em outro estudo
foi demonstrado, in vivo, em camundongos, que as AgNPs podem inibir a proliferacéo celular,

a migracgdo e a formagéo de novos microvasos, induzidos pelo VEGF (SOARES, 2014).
2.2.6.6. AgNPs como regeneradoras
No &mbito da medicina regenerativa, notadamente na reparacdo de pele e do tecido

0sseo utilizando nanomateriais, foram realizadas pesquisas intensivas para tentar acelerar a

cicatrizacao de feridas e a recuperacao da fungdo mecanica. Em 1998 foram introduzidos no
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mercado curativos com AgNP. Segundo Tran et al. (2013), estudos in vivo e in vitro demons-
traram que os mesmos melhoram a cicatrizagdo de feridas, devido a sua potente atividade an-
timicrobiana e anti-inflamatdria ja descrita. Sua eficacia foi comprovada em cicatrizacdo em
modelo suino de feridas contaminadas e em Ulceras cronicas e ratifica seu uso como facilita-
dores da fase precoce da cicatrizacdo de feridas. Estudos in vitro e in vivo revelaram que as
AgNPs podem promover a proliferacdo de queratindcitos no processo de reepitelizagdo e
também conduzem a diferenciagdo dos fibroblastos em miofibroblastos para a diminuigdo da
ferida. Foi também observado que a funcdo mecéanica da pele tratada com AgNP tinha melho-
res propriedades elasticas, deposicdo e alinhamento das fibras de colageno, com uma estreita
semelhanca com a pele normal. Com base nestes resultados, este estudo concluiu que as Ag-
NPs eram predominantemente responsaveis pela regulagdo e deposicdo de colageno e sua

utilizacdo pode trazer imensa contribuicdo no processo de cicatrizacéo de feridas.

2.2.6.7. AgNPs como catalisadores

A catalise é definida como uma area chave no desenvolvimento de produtos quimi-
cos e a utilizacdo de NPs como potenciais catalisadores tem atraido imensa atencdo nos ulti-
mMOs anos, pois estes catalisadores podem ser seletivos, eficientes e reciclaveis, preenchendo

os requisitos de uma catalise “verde”. Por esse motivo, o desenvolvimento de novos métodos
de sintese de NPs e a sua aplicagdo catalitica em novas reacfes € uma tela em branco na area
da pesquisa. Estudos recentes demonstram que um campo inexplorado para os catalisadores
de prata pode ser a remocao de poluentes em dguas residuais ou no ar. Sendo a redugdo do p-
nitrofenol a p-aminofenol importante neste campo, pois a presenca de compostos fenélicos em
aguas residuais pode ser preocupante devido a sua toxicidade. Ja o p-aminofenol é um impor-
tante intermediario na sintese de medicamentos e tem outras aplicacGes como revelador de
fotografias, inibicdo da corrosdo de pinturas, aditivo em combustiveis e na sintese de corantes.
Em vista do exposto e a despeito do rapido crescimento de produtos com materiais
nanoparticulados, em especial a nanoprata, em funcdo de sua generalizada aplicabilidade,
cabe citar o trabalho de Tran et al. (2013), que evidencia a preocupagdo da comunidade cienti-
fica com tal material e mostra uma tendéncia de aumento de publicacBes nesta area. A titulo
de ilustragéo, durante os 10 anos de 2001 a 2011, o nimero de artigos publicados cresceu cer-
ca de 93%, no que concerne as AgNPs (SOARES, 2014).



o1

2.2.7 Uso diverso

Na internet, os dispositivos médicos reivindicados para conter a nanoprata podem ser
encontrados. No entanto, nenhum trabalho cientifico sobre esse tipo de aplicacdo foi encon-
trado na literatura.

A desinfeccao de salas, equipamentos medicos e ambulancias por aerossolizacdo de
perdxido de hidrogénio (5%) com ion-prata (névoa seca) foi desenvolvida usando a experién-
cia adquirida com a descontaminacdo do antraz com uma atividade satisfatoria (ANDERSEN
et al., 2006; SHAPEY et al. 2008 apud European Commission, 2014). Todavia, até agora a
nanoprata ndo foi utilizada para esta aplicacdo e a seguranca deste tipo de desinfeccdo para os

usuarios esta atualmente em revisao.

2.3 EXPOSICAO OCUPACIONAL

O documento sobre a prata, publicado pela European Commission (2014) afirma que
existem varios limites e diretrizes de exposicao ocupacional para a prata, mas os valores de cada
um dependem da forma da prata, bem como da agéncia individual que faz tais recomen- dacoes.
Por exemplo, a Conferéncia Americana de Higienistas Industriais Governamentais (ACGIH)
estabeleceu valores limiar (TLV) separados para prata metéalica (0,1 mg/m®) e com- postos
soluveis de prata (0,01 mg/m®). Por outro lado, o limite de exposicdo permitido (PEL)
recomendado pela Administracdo de Seguranca e Saude do Trabalho (OSHA) e pela Adminis-
tracdo de Seguranca e Saude de Minas (MSHA) e o limite de exposicao recomendado pelo
Instituto Nacional de Seguranca e Satde do Trabalho (NIOSH) é de 0,01 mg/m? para todas as
formas de prata.

Com o uso da nanoprata em um namero crescente de aplica¢fes, novas ou adicionais
a exposicao ocupacional deve ser esperada e receada. Em principio, isso inclui a exposi¢do a
prata com e sem nanoescala, usada e gerada durante a producdo, respectivamente, exposicoes a
nanoforma durante a embalagem, mistura e carregamento do material durante a fabricacéo de
artigos tratados, bem como a sua manipulacdo e embalagem. A aplicacéo, por exemplo, por
pulverizagdo ou roll-on de produtos que contenham AgNPs (por exemplo, pinturas) e tarefas
secundarias, incluindo a limpeza etc., fornece outra fonte de exposi¢do, assim como manipu-
lacdo de materiais tratados, por exemplo, corte e costura de téxteis tratados com nanoprata.

Finalmente, exposicOes indiretas podem ocorrer em consumidores expostos de superficies
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tratadas e determinados artigos. Consequentemente, as exposicdes dérmicas e por inalacao sdo
esperadas para trabalhadores por uma grande variedade de caminhos.

Diversos estudos relataram resultados de monitoramento do ar em local de trabalho em
instalacBes de producdo de nanoprata. Esses resultados sdo dificeis de interpretar, especi-
almente porque as medidas foram limitadas ao tamanho e numero de particulas, mas néo in-
cluiram a determinacgéo do teor/concentracdo de prata. No entanto, os dados foram interpreta-
dos para indicar um potencial de separacdo da AgNP a partir do microcomposto (documento de
decisdo AGE-20 da US EPA de 2005).

Outro dado relevante reportado na publicacdo da European Comission (2014) versa
que os niveis e as distribuicdes de tamanho de particula de poeiras produzidas em laboratorios
dentérios foram medidos apds o corte, moagem e polimento de ligas contendo prata, materiais
a base de gesso, porcelana e dentadura, por meio de microscopia elétrica e eletronica, bem como
técnicas de contagem por Coulters. As medidas revelaram uma alta proporcdo de poeira
respirdvel (particulas menores que 5 micrdmetros) associadas a essas operagdes. Ha que se
observar que a informacdo publicada sobre a exposi¢do ocupacional a prata em Odontologia é
confundida pela exposi¢do concomitante ao mercudrio "como na amalgama de prata”. Nenhu-
ma informacdo recente sobre a exposicdo a prata sozinha pode ser identificada.

Em face do exposto, pode-se concluir que, a exposi¢ao a qualquer substancia, inclu-
indo NMs, depende da quantidade presente em um produto e da possibilidade de liberagéo ou
vazamento do produto. Para estimar os niveis de exposicdo, é necessaria informacéo sobre as
concentracdes de AgNP no produto, o tamanho e a forma em que esta presente (agregados,
aglomerados) e a probabilidade de liberacdo de (nano) Ag + do produto. A disponibilidade
desses dados é limitada neste momento, pois niveis relatados de prata liberada de produtos de
consumo contendo prata em diferentes estudos sdo inconsistentes, o que é provavelmente de-
vido a diferencas na metodologia utilizada. As medicGes de NMs em produtos de consumo séo,
portanto, prementemente necessarias.

Portanto, a US- EPA sugere que, para avaliar a exposi¢cdo humana as AgNPs, uma
simples categorizacdo da possivel exposicdo a tais produtos pode ser atil. A categorizacéo
inclui: espera-se causar exposi¢do, pode causar exposi¢do e exposicao ndo esperada também ao
consumidor. O tipo de produto (spray, liquido, s6lido) em grande parte determina a proba-
bilidade de exposic¢do. No entanto, os niveis reportados de prata liberados a partir de produtos
de consumo contendo prata em diferentes estudos sdo inconsistentes, provavelmente devido a
diferencas na metodologia utilizada, como anteriormente mencionado. A exposi¢ao ocupacio-

nal a particulas de prata e nanoprata - principalmente através de material no ar — ainda nao foi
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estudada em detalhes. Uma descricdo mais detalhada da exposicdo ocupacional € imperiosa

para realizar uma avaliacdo de potenciais riscos.

2.3.1 Toxicidade das AgNPs: ions, nanoparticulas ou ambos?

A nanotecnologia, como é notorio, vem crescendo rapidamente com a utilizacdo em
uma ampla gama de produtos comerciais em todo o mundo. No entanto, ainda existe uma falta
de informacdo, segundo Quang Huy Tran et al. (2013), sobre 0 aumento da exposi¢do huma-
na, animal e ecoldgica aos NMs, incluindo AgNPs e os riscos potenciais relacionados a sua
toxicidade a curto e longo prazo. A producdo de NPs em grande escala e a eliminacdo inade-
quada de residuos pode levar a sua acumulagdo na natureza e, consequentemente elevar a ex-
posi¢cdo humana. Para aumentar a complexidade deste problema, a maioria dos nanomateriais
metalicos parecem ndo ser biodegradaveis e podem permanecer na natureza e nos tecidos du-
rante anos. Diante desta premissa, este segmento, € dedicado a uma rapida revisao dos possi-
veis riscos de AgNPs para células de humanos e mamiferos, in vitro e in vivo.

Para compreender a toxicidade de diferentes NPs in vitro, Braydich-stolle et al. (2005)
avaliaram a adequacdo de uma linha de células estaminais espermatogonais de ratos para avaliar
a toxicidade da prata (Ag-15 nm), molibdénio (MoO3-30 nm) e NP de aluminio (Al-30 nm) na
linha germinal masculina. Resultados mostraram uma toxicidade dependente da concentracédo
para todos os tipos de NPs testados. As AgNPs, por sua vez, foram as mais téxicas (5-10 pg ml’
1y e reduziram a fungio mitocondrial drasticamente, além de aumentar a vazdo da membrana.
Esta linha celular foi sugerida como um valioso modelo para investigar a citotoxicidade de NP
na linha germinativa in vitro. Tais estudos, como afirma Soares (2014), em sua dissertacdo de
Mestrado, podem ser usados para estabelecer relagdes de concentra- ¢do/efeito e os limiares
especificos para cada tipo de célula. Estes ensaios sdo adequados para o rastreio toxicoldgico
de um namero cada vez maior de novos nanomateriais reforcando a necessidade de testes in
Vivo.

Diante do exposto, ainda de acordo com Soares (2014), podemos ratificar que, 0s es-
tudos in vitro representam assim, a iniciativa inicial para a compreensdo de como 0 organismo
vai reagir a um novo agente. Em comparagdo com estudos em animais, os estudos in vitro sao
menos eticamente ambiguos, mais faceis de controlar e reproduzir e menos dispendiosos. No
caso de citotoxicidade, & importante reconhecer que, além da concentracdo do agente potenci-
almente toxico a ser testado, as células em cultura séo sensiveis a altera¢cbes no seu meio am-

biente, tais como as flutuagdes de temperatura, pH e concentragdes de nutrientes. Consequen-
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temente, o controle das condicGes experimentais € primordial para assegurar que a morte celu-
lar medida corresponde a toxicidade das NPs adicionadas e ndo a condigdes de cultura insta-
veis. Ademais, é importante que a escolha do ensaio de citotoxicidade seja apropriada, bem
como a realizacdo de testes maltiplos devera ser vantajosa para garantir desfechos validos.

Em varios estudos pesquisados (SOARES, 2014), observa-se que o dano celular mais
aludido se refere a producdo de espécies oxigénio reativas (ROS) e consequentemente, estres-
se oxidativo. As doencas cardiovasculares, a carcinogénese e o envelhecimento sdo exemplos
emblematicos de consequéncias que decorrem deste estresse oxidativo.

Outra questdo relevante, descrita na maioria dos estudos, é a afirmacgéo de que a ge-
notoxicidade constitui outro mecanismo importante para a toxicidade induzida por AgNP. A
integridade do DNA gendmico esta constantemente sob ameaca, mesmo em células saudaveis.
Em geral, as alteracBes nocivas do material genético (genotoxicidade) incluem aberracdes
cromossémicas e mutagdes pontuais que envolvem uma mudanga numa Unica base. Os danos
ao DNA ativam uma rede de sinalizacdo complexa que funciona para ativar controladores do
ciclo celular e mediar a reparacdo do DNA. Em consequéncia, as células retomam a progres-
sdo do ciclo celular, posto que o dano é reparado.

Como se fora numa cascata de efeitos, a desestabilizacdo da integridade mitocondrial
por agentes genotoxicos, bem como citotoxicos levam a ativagdo de caspases que conduzem a
apoptose. Esta retratado na literatura que as AgNPs induzem toxicidade via ativacdo da casca-
ta que resulta na ja conhecida apoptose. Esta ultima é legitimada como um modo distinto de
morte celular programada que envolve a eliminagdo geneticamente determinada de células.
Durante o processo de morte celular programada, ocorre a ativacdo de proteinas proteoliticas
como as caspases, que, como resultado induzem a apoptose. Uma representacdo esquematica,
descrita em Soares (2014), do circuito apoptético envolvido na morte das células tratadas com

AgNP é demonstrada na Fig. 5.
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Figura 5: Representacdo esquematica da inducdo da apoptose provocada pelas AgNPs.
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Fonte: Soares, T. (2014)

As AgNPs, a custa de sua ligacdo a membrana celular, provocam danos na integrida-
de da membrana e ativam a proteina p53. No que lhe concerne, a p53 ativa mediadores pro-
apoptoticos como bax, bad e bak. Estas proteinas sdo conhecidas por causar danos na mem-
brana mitocondrial libertando citocromo ¢, que numa reagdo em cascata, ativa a caspase-3. Por
fim, a caspase-3 cliva a membrana nuclear para induzir a fragmentacdo de DNA. Além disto,
ha evidéncias de provocarem morte por necrose celular (SOARES, 2014).

Isto posto, nos conciliamos a Tran et al. (2013), quando diz em seu texto que, a ques-
tdo mais importante aqui é o impacto real das AgNPs na salide humana e nos animais. Entre-
tanto, ainda que reforcemos que os estudos in vitro com AgNPs séo essenciais para a avalia-
cao dos efeitos toxicoldgicos e para o rastreio dos seus potenciais de toxicidade a longo prazo,
cabe ressaltar, como cita Soares (2014), que 0s ensaios in vitro ndo possuem a complexidade
do sistema vivo, as interagdes bioldgicas com as proteinas, a resposta imunologica e barreiras
fisioldgicas, 0 que pode levar a falsas interpretacdes sobre a toxicidade das AgNPs.

Via de regra, os estudos toxicolégicos com as AgNPs tém como foco a avaliacdo de
sua distribuigcdo nos tecidos, apos inje¢do intravenosa, exposi¢ao pulmonar, dérmica ou do trato
gastrointestinal. Estes estudos fornecem informacdo atil sobre os potenciais 6rgédos alvo da
toxicidade das NPs, entretanto, ha ainda algumas questdes sem resposta. As alteracdes nas
propriedades fisico-quimicas das AgNPs em fluidos bioldgicos, tais como o tamanho, a aglo-
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meracgdo, ou formacdo de agregados e carga de superficie tém de ser necessariamente verifi-
cados para determinar a sua toxicidade e compreender seu mecanismo. Os fatores fisioldgicos
que afetam a absorcéo, distribuicdo e excrecdo de NPs inorganicas que dependem das vias de
exposicdo, juntamente com o seu mecanismo de absorcédo e alvos bioldgicos, também devem
ser considerados para uma melhor compreensdo do seu potencial de toxicidade.

No corpo humano ha essencialmente trés vias de exposicao a AgNPs: a pele, os pul-
mdes e o trato digestivo. O trato genital feminino também pode constituir uma via de entrada,
uma vez que as AgNPs sdo incorporadas em produtos de higiene femininos, no caso especifi-
co de consumidores. Desta forma, as AgNPs podem entrar e penetrar nesses 6rgaos, de modo
que essa penetracdo depende do tamanho, forma e das caracteristicas de superficie das NPs,
bem como do érgdo (apresentam histologias diferentes), idade e de outros agentes.

Apos tal exposicdo, as nanoparticulas de prata sdo capacitadas a atravessar a circula-
cdo sistémica e assim, se distribuirem pelo organismo, tal como demonstrado no Quadro 5. O
tamanho das particulas e a via de exposicao afetam sua distribuicdo pelos tecidos. A elimina-

cao de particulas ocorre essencialmente pelas fezes e urina.
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Quadro 5: Distribuicdo nos tecidos das AgNPs segundo as Varias vias de exposicao.

Distribuicao nos
Tamanho tecidos por
Via de exposicdo | das AgNPs ordem Conclusoes
(nm) decrescente de
quantidade
Estémago
Fllgi?]csio A absorgé_o dasﬂAgNPs apés
Oral 60 Brilnites administragéo oral foi
: demonstrada e a toxicidade no
Testiculos fiaada ol i
Céiobro igado foi sugerida.
Sangue
Pulmées
Inalagio 18-19 Figado Translocagéo dependente da
Baco dose. Inflamacé&o alveolar.
Cérebro
P:ilg;gzs tTrans;loc?jgéto depﬁndint?\] go
" : empo e do tamanho. As NPs
nalscen 4-10 ng];éo foram rapidamentg eliminadas
Corobio dos pulmdes.
Bago
Injecao 12-20 Figado Toxicidade dependente do
intravenosa Pulmdes tempo e da concentracéo.
Rins
20 nm: - 2(_)
Injecédo , Figado lg.m' Translocacéo dependente do
intravenosa 2300 Rins ns tamanho.
Baco Bagp
Pulmdes
: Concentragéo no sangue de
Dérmica Act;%oat Plasma 56,8 ugn%U. Eliminagéo
passados 6 meses
o Acticoat Figado Hepatotoxicidade e argiria que
Dérmica 15 (hepatotoxicidade desapareceram passados 7
e argiria) meses

Fonte: Soares (2014).

A via dérmica é crucial para avaliacdo das consequéncias de uma exposi¢ao, pois um
grande namero de produtos que contém AgNPs sdo aplicados diretamente sobre a pele. Diante
disso, a preocupacéo recai sobre a pele lesada, pois as nanoparticulas de prata aqui tém com-
portamento bioldgico distinto da pele integra.

De acordo com Soares (2014), o estudo da ingestdo oral de suspensdes de AgNPs é
também relevante, visto que foi legitimada como uma alternativa terapéutica para o tratamen-
to de doencas como artrite e cancro. Contudo, ha relatos de uma série de efeitos prejudiciais,

associados a ingestdo destas suspensdes, incluindo Ulceras intestinais, agiria e danos hepati-
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cos. Segundo o texto, outra questdo relacionada a absorcdo oral, pode ser a bioacumulacao, ja
que em dois estudos foram encontrados relatos da presenca e permanéncia de AgNP no cére-
bro e nos testiculos.

O incremento da producéo e utilizacdo de AgNP faculta a exposi¢cdo humana, nota-
damente por inalacdo. Consequentemente, é imperativo entender a toxicidade destas NPs apds
exposicdo pulmonar. Contudo, ha relatos de que esta interpelacdo ainda ndo foi muito bem
explorada, estando o epicentro das pesquisas voltado para a avaliacdo da disponibilidade sis-
témica de particulas, apos exposi¢do pulmonar.

Em estudos de exposicdo por inalacdo verificou-se toxicidade no figado, bem como
nos pulmdes, além da acumulacdo de AgNPs em érgdos como o cérebro e, consequentemente,
bulbo olfativo, seguramente por via inalatéria, ainda sem implicacfes definidas.

Cabe ressaltar ainda a importancia da avaliagdo da distribuicdo das AgNPs nos teci-
dos apds administracdo intravenosa, no sentido de se entender quais os 6rgdos alvo envolvi- dos
em maior risco de toxicidade, ja que apds esta exposicdo, as AgNPs podem translocar por via
sistémica e serem distribuidas pelo organismo.

A luz de todo o conhecimento produzido a respeito da exposi¢do, o documento da
European Commission ilustra com pertinéncia as categorias e subcategorias de potencial ex-

posicdo em varias aplicacdes (Quadro 6).

Quadro 6: Classificacdo da potencial exposicdo humana a nanoprata

Categoria Subcategoria Rotas de Exposi¢cdo Exposicédo Poten-
cial *
Alimentos e bebidas Limpeza Inalagdo/Dérmica Alta
Utensilios para cozi- Dérmica Baixa

nha/revestimento

Armazenamento
Dérmica Baixa
Suplementos
Oral Alfa
Cuidados pessoais e Cuidados com a pele Dérmica Alta
cosméticos Higiene Oral Oral Alta
Limpeza Dérmica Alta
Cuidados com o cabelo Dérmica Baixa?
Cuidados do bebé Dérmica Alta?
Curativo de feridas Dérmica Alta
Produtos de balcdo Dérmica? Alta?
Téxtil e sapatos Roupas Dérmica ?

Outros téxteis Dérmica ?
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Brinquedos Dérmica/Oral ?
Eletronicos Cuidados pessoais Dérmica Baixa
Eletrodomésticos Dérmica Baixa
Hardware Dérmica Baixa
Dispositivos moveis Dérmica Baixa
Produtos domésticos Limpeza Inalagéo/Dérmica Alta
/ Melhorias para casa Revestimento Dérmica Ata??
Vobiliaro Dérmica Baixa
Dérmica Baixa
Mobiliario/Revestimento
Filtragdo, purifica- Filtracdo Inalagdo ?
¢do, neutralizagao, Limpeza Inalacio/Dérmica Alta
sanitizacdo

*"Alto" indica uma alta probabilidade de exposi¢éo, ou uma possibilidade de alta exposi¢do, ou ambos.
"Baixo" indica uma baixa probabilidade de exposi¢do, ou uma possibilidade de baixa exposi¢do, ou ambos.
"?" Indica que ndo ha informacg6es suficientes disponiveis.
Fonte: European Commission (2014) - Opinion on nanosilver: safety, health and environmental effects and role

in antimicrobial resistance.

Entretanto, diante do exposto, ainda permanece a questdo sobre o verdadeiro fomen-
tador desta toxicidade: nanoparticulas de prata, ions ou ambos? Em sua publicagdo, Beer et al.
(2012), afirmam que os ions de prata sdo conhecidos por serem toxicos para muitas espécies,
incluindo seres humanos. Em muitos estudos, o nitrato de prata (AgNO3) tem sido usado para
comparar a toxicidade de ions de prata e AgQNP. No entanto, a quantidade analisada destes ions
nas suspensdes de AgNPs s sdo relatados em alguns estudos, enquanto que a maioria ndo
abordou a contribuicdo dos mesmos para a toxicidade das suspensdes de AgNPs. Em seu es-
tudo o autor declara que em suas suspensdes de AgNPs a partir do pd desta nanoparticula,
comercialmente disponivel, detectou-se entre 39% e 71% de fracdo de ions de prata. A alta
concentracdo de ions de prata parece em parte se dever ao protocolo de preparacdo, onde,
através da centrifugacao e filtracdo, os maiores agregados de AgNPs sdo removidos enquanto
nanoparticulados e seus agregados abaixo de 450 nm de diametro, bem como o0s ions de prata
permanecem em suspensado. 1sso, naturalmente, leva a um aumento proporcional de ions de
prata em comparacdo com o restante das AgNPs na suspensdo. Diante disso, parece que, em
concentracdes baixas de ions metalicos, a absor¢cdo de NPs leva a uma toxicidade adicional,
enquanto que em concentragfes mais altas de ions metalicos a presenca de NPs ndo adiciona

toxicidade mensuravel adicional, pelo menos nos ensaios utilizados por este autor.
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Por fim, o estudo conclui que os ions de prata livres nas preparacdes de AgNPs de-
sempenham um papel considerdvel na toxicidade das suspensdes destas nanoparticulas. Em-
bora a contribuicdo destes ions para a toxicidade medida das suspensdes de AgNPs seja um
determinante importante, um efeito combinado de ambos aparece em concentracGes mais bai-
xas de ions de prata. Estes dados indicam que a quantidade destes ions nas preparacdes de
AgNPs deve ser medida rotineiramente e relatada no estudo toxicoldgico, em virtude da sua
importancia.

No texto de Buerki-Thurnherr et al. (2012), os autores chamam a atencdo, em seu

predmbulo, da importancia da placenta enquanto barreira bioldgica, mas, entretanto, questio-
nam sua integridade: “por muitos anos, a placenta tem sido percebida como uma impenetravel
barreira para qualquer agente farmacoldgico ou toxico entre a mae e o feto, uma porta perfei-
tamente segura, fechada a todos os visitantes desconhecidos. Mas ndo estariam todas as portas
prontas para serem abertas em algum momento ou outro?”” De fato, desde que foram desco-
bertos defeitos congénitos induzidos pela talidomida nos anos 60, muitos estudos adicionais
tém indicado que a placenta pode ser permeavel a muitas substancias quimicas e poluentes
ambientais do que o previsto anteriormente. Por exemplo, quanto a exposicao ao alcool, taba-
co, metilmercdrio, chumbo ou policlorobifendis (PCB) foi demonstrado poderem causar efei-
tos deletérios funcionais, cognitivos ou reprodutivos para o feto. Ndo obstante, a barreira pla-
centéaria é indispensavel na medida em que medeia a troca de nutrientes e residuos metabdli-
cos, realiza fungdes metabolicas vitais e secreta hormdnios que mantém a gestacdo. Mas, nes-
tes tempos ha um novo visitante batendo a porta da placenta. Com o crescente uso da nano-
tecnologia, a placenta é susceptivel de entrar em contato com novas NPs, acidentalmente ou
intencionalmente, através da exposicdo a estes materiais. Ele aponta: “devemos nos preocupar
com o novo convidado, considerando que a placenta ja esté lidando regularmente com uma
grande quantidade de toxinas exdgenas, particulas e produtos quimicos?”. Embora estas novas
caracteristicas possam conduzir ao desenvolvimento de numerosas aplicacfes promissoras em
muitos campos da tecnologia e medicina, elas poder&o ter efeitos imprevistos e/ou desconhe-
cidos, como ja relatado. Finalizando, neste artigo o autor sumariza diversas publicacdes que
avaliaram a transferéncia de NP pela placenta em animais e humanos e seus principais efeitos.

Seguindo esta diretriz e salientando a relevancia do estudo de barreiras bioldgicas que
chancele e fundamente a passagem dos NMs por via transplacentaria, Pietroiusti et al. (2013),
discutem as evidéncias disponiveis, com base em estudos in vivo para interacfes de NPs
comercialmente relevantes com barreiras internas criticas. As barreiras internas em foco nesta

revisao sdo a barreira hemato-encefalica, protegendo o cérebro, a barreira testicular,
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protegendo a linha germinal masculina e a placenta, protegendo o feto em desenvolvimento. A
via de exposicdo (pulmonar, gastrointestinal, intravenosa, intraperitoneal ou dérmica) e, por-
tanto, o portal de entrada de NPs no corpo, é de importancia critica. Diferentes propriedades
fisico-quimicas, ndo apenas tamanho, podem determinar a capacidade das NPs para quebrar
barreiras bioldgicas. A situagdo ¢ ainda agravada pela formagao da chamada “corona” de bio-
moléculas nas superficies das NPs, cuja composi¢do pode variar dependendo da via de expo-
sicdo e da translocacdo das mesmas de um compartimento biolégico para outro. A relevancia
da interacdo das NPs com barreiras bioldgicas internas para seu impacto nos 0rgaos protegi-
dos por essas barreiras também ¢ discutida. A escolha evolutiva de uma dupla protecdo destes
Orgdos e sistemas é clara: o cérebro é o centro de coordenacgdo das atividades fisiologicas do
organismo, e a integridade dos testiculos e do embrido é crucial para a reproducdo da espécie.
N&o importa o qudo bem protegido, nenhum castelo ou fortaleza é inexpugnavel, e isso se torna
verdadeiro também para 6rgdos protegidos por barreiras internas. De fato, estas barrei- ras
podem ser danificadas ou destruidas em alguns casos, mas com maior frequéncia podem ser
contornadas. As NPs, menores que 100 nm, as tornam semelhantes a moléculas fisiologi- cas,
podendo permitir-lhes 0s mesmos mecanismos de entrada através de barreiras internas. Nesta
base, uma extensa investigacao sobre a possivel utilizacdo de NPs adequadamente pro- jetadas
para o diagndstico e tratamento de doencas nos 6rgéaos protegidos pelas barreiras in- ternas tem
sido desenvolvida nos ultimos anos. Em contrapartida, as mesmas caracteristicas peculiares das
NPs, produzidas para fins industriais e/ou comerciais (NPs engenheiradas - NPES), demonstra
crescente preocupacao sobre seu possivel acesso, ndo intencional, a estes orgaos altamente
protegidos, uma vez que entram em contato com trabalhadores ou consumi- dores. O foco desta
pertinente revisdo sdo as evidéncias atuais da habilidade destas NPEs atravessarem estas
barreiras internas e/ou causarem efeitos toxicoldgicos. Nesta andlise, os autores se referem a
estudos disponiveis in vivo. O texto, notavelmente, percorre a fisiopato- logia das barreiras
supracitadas, a correlacdo entre elas, explanando as reais possibilidades de translocacdo através
de possiveis rotas, doses efetivas, e seus decorrentes danos. Notadamen- te, no que diz respeito
a placenta, os autores abordam algumas pesquisas realizadas com de- terminados tipos de NPs.
Entre suas conclusfes, atestam que, para ter acesso ao cérebro, 6r- gao reprodutivo masculino
e feto, respectivamente, as NPs devem e podem permear barreiras anatbmicas primarias, como
0 epitélio pulmonar, bem como barreiras internas, incluindo a barreira hematoencefalica, a
testicular e a placentaria. Em resumo, entre outros desfechos, os dados sugerem que danos
substanciais aos 6rgaos protegidos por barreiras internas podem surgir indiretamente, mesmo

na auséncia desta travessia. Esta possibilidade deve ser aborda-
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da, segundo os autores, utilizando modelos in vitro e ex vivo. Basear-se na equacdo nenhuma
travessia = nenhum dano pode suscitar a falsa conclusédo que algumas NPs séo seguras quan-
do, de fato, séo perigosas. De peculiar magnitude, estudos recentes revelaram que estes mate-
riais podem causar danos ao DNA de células cultivadas além de uma barreira, sem, entretanto,
atravessar esta barreira. Tais danos indiretos foram observados através de barreiras de trofo-
blasto® in vitro e em estudos utilizando explantes'® ex vivo de placenta humana, concretizando
0 principio da toxicidade indireta. Ndo obstante as ressalvas do uso de modelos in vitro / ex
vivo, depreendem os autores, que estes resultados justificam consideracéo.

Em publicacdo nacional, Delgado (2013), nos chama a atencdo para esta preocupa-
cao. Ele cita que, apesar do numero crescente de produtos da nanotecnologia chegando ao
mercado, a avaliacdo dos riscos das NPs para salde esta na sua infancia. Os efeitos nocivos das
NPs sobre o desenvolvimento pré-natal tém sido ainda menos investigados. Neste artigo o autor
sumariza a literatura sobre os efeitos das NPs sobre o desenvolvimento e os exemplifica, de
acordo com os NMs avaliados e as espécies estudadas. As pesquisas sao em geral muito recentes
e, ainda limitadas, e incluem experimentos ex vivo empregando invertebrados (ouri- ¢os do mar,
ostras e caramujos de dgua doce) e vertebrados ndo mamiferos (peixes e sapos), ensaios in vitro
(células tronco embrionarias de camundongos) e in vivo em roedores. Aqui também séo
comentadas as diferencas de estrutura e fungéo entre a placenta de roedores e a placenta humana
no periodo inicial da gravidez e a possivel relevancia delas para a transfe- réncia
transplacentaria de NPs. Muito pouco tem sido publicado a respeito dos efeitos das NPs na
placenta e sobre a passagem destas da méde para o embrido e feto humanos. Nesta revi- sdo
bibliogréafica, o foco dos autores foi principalmente a avaliacdo dos riscos potenciais ao
desenvolvimento apresentados por NPs, 0 que constitui o primeiro passo da avaliagdo de risco
(identificacdo de riscos) a luz da toxicologia reprodutiva.

Sob esta 6tica, Wick et al. (2010), relatam que, ao longo de sua historia, os seres hu-
manos sempre foram expostos a particulas finas e ultrafinas. Desde a Revolucdo Industrial,
fontes, doses e tipos de NPs mudaram dramaticamente. Na ultima década, o rapido desenvol-
vimento do campo da Nanotecnologia levou a um aumento de NPEs com novas propriedades
fisicas e quimicas. Independentemente de esta exposi¢do ser ou ndo intencional, é necessaria

uma avaliagdo cuidadosa dos possiveis efeitos adversos. Um grande nimero de projetos foi

® Camada celular mesodérmica extraembrionaria que esté ligada & mucosa uterina, e através da qual o
embrido recebe a nutricdo da mae.

1% Fragmento de tecido ou de érgdo retirado de um organismo para ser cultivado ou desenvolvido em
meio artificial.
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realizado para avaliar as consequéncias da exposi¢do a NP manufaturada ou derivada da com-
bustdo na saude humana. Nos uUltimos anos tem havido uma crescente preocupacdo sobre a
possivel influéncia na saude da exposicao a poluentes do ar durante a gravidez, portanto, uma
inquietacdo implicita sobre o risco potencial de exposi¢cdo do Utero a NPs. Nesta pesquisa fo-
ram utilizadas técnicas de perfusdo em placentas saudaveis de gestacdes ndo complicadas, quer
apoOs parto vaginal ou cesareo, sendo empregadas esferas de poliestireno fluorescentes
completamente caracterizadas, de tamanho varidvel (50-500 nm) como particulas modelo e
aplicadas ao sistema de perfusdo. Foi demonstrado neste estudo que particulas de poliestireno
fluorescente com didmetro até 240 nm foram absorvidas pela placenta e capazes de atravessa-
la, ratificando que a translocacéo foi observada, sem reduzir a viabilidade da placenta e sem
alteracdes na morfologia do tecido. Isto sugere que a maioria das NPs, incluindo a nanoprata,
tem potencial para a transferéncia transplacentaria e enfatiza a necessidade de novos estudos
nanotoxicoldgicos sobre este importante sistema organico.

Sob este enfoque, em artigo de crucial relevancia para esta pesquisa, Melnik et al.
(2012), descrevem que as NPs de prata, amplamente utilizadas na fabricacéo de varios tipos de
produtos de consumo e para aplicacbes médicas, pertencem a novos tipos de materiais que
apresentam riscos potenciais a salde humana. Os efeitos negativos potenciais da influéncia
destas NPs na reproducdo sdo insuficientemente pesquisados. Em tal estudo, os autores reali-
zaram uma avaliagdo quantitativa da transferéncia de NP de prata metélica através da placenta
e do leite materno durante uma experiéncia in vivo em ratos. Foram utilizadas NPs de prata de
34,9 + 14,8 nm que foram estabilizadas por polivinilpirrolidona de baixo peso molecular e
marcadas com o isétopo radioativo °"Ag usando irradia¢io de néutrons térmicos em um reator
nuclear. As preparacdes de NPs marcadas com 1°"Ag foram administradas intragastri- camente
através de uma agulha de gavagem a gravidas (20° dia de gestacdo) ou lactantes (14- 16 dias de
lactacdo) a uma dose de 1,69-2,21 mg / kg de peso corporal apds conversdo em prata. O acumulo
de NPs em fetos de ratos e ratos infantis que consumiam o leite materno de sua mae foi avaliado
usando um espectrémetro de raios gama semicondutor de fundo baixo, 24 e 48 horas apés
rotulagem, respectivamente. Em todos os casos, foi observada penetracdo das NPs marcadas
com 0MAg através da placenta e da entrada no leite materno em quantida- des que excedem
100-1.000 vezes a sensibilidade do método analitico utilizado. O nivel mé- dio de acimulo de
NPs nos fetos foi de 0,085-0,147% da dose administrada, o que era compa- ravel ao acumulo
do marcador no figado, sangue e grupamento muscular de animais adultos e excedeu a
penetracdo de NPs através da barreira hematoencefélica no cérebro de fémeas por um fator de

10-100. Em fémeas em lactacio, a acumulaco total de NPs marcadas com *1°"Ag
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no leite excedeu 1,94 + 0,29% da dose administrada ao longo de um periodo de 48h de lacta-
¢do, e, ndo menos que 25% desta quantidade foi absorvida pelo trato gastrointestinal de ratos
infantis. Desta forma, esta foi a primeira vez que se obteve evidéncia experimental da transfe-
réncia de NPs da mée para a prole através da placenta e do leite materno.

Em Saunders (2009), o autor infere as NPs, relevancia quantos aos possiveis benefi-
cios em muitos aspectos de nossas vidas, mas chama atencdo para uma ineficiente avaliacdo
toxicoldgica do seu possivel impacto a saide humana. A Nanotecnologia é uma area em rapi-
da expanséo da atividade industrial e NPs estdo sendo desenvolvidas para uma ampla gama de
propositos. Com alguns desses produtos ja em uso, e muitos mais em breve, € extremamente
importante que 0s riscos potenciais desta nova tecnologia sejam adequadamente avaliados.
Ressalta também que, hd uma necessidade premente de entender como a NP modificada, ou
seja, engenheirada pode interagir com a exposic¢éo do corpo humano, enquanto consumidor, no
local de trabalho ou no ambiente, sendo fundamental para isso a avaliagcdo das interacdes das
NPs com barreiras bioldgicas que controlam o acesso a todo o organismo e a 6rgdos espe-
cificos. A placenta, segundo o autor, é uma barreira de particular interesse porque determina a
exposicdo do feto que representa uma subpopulacdo vulneravel e sensivel que necessita de
adicional apreciacdo. Como ja mencionado, pouco se sabe atualmente sobre se NPs podem
atravessar a barreira placentaria ou interferir em sua funcdo, mas modelos de transporte ade-
quados tém sido desenvolvidos e poderdo ser utilizados para esclarecer 0s mecanismos de
interacdo e transporte através da placenta.

Em estudo sueco, produzido por Soderstjerna et al. (2013), o autor reitera que o rapi-
do desenvolvimento das nanotecnologias tem suscitado preocupacdo quanto as suas aplica- ¢6es
e seus efeitos adversos, notadamente, na salde humana e ao meio ambiente. Afirma,
igualmente, que as NPs podem ser capturadas diretamente por 6rgaos expostos, mas também
serem translocadas a 6rgdos secundarios, tais como o sistema nervoso central (SNC) ap6s
administracdo venosa ou subcutanea ou através do sistema olfativo. O SNC ¢é particularmente
vulneravel durante o desenvolvimento fetal e relatérios recentes descrevem a passagem das NPs
através da placenta e até mesmo em tecido cerebral usando sistemas experimentais in vitro e in
vivo. Os autores investigaram se NPs de ouro e prata, em tamanhos que variaram entre 20 e
80nm apds duas semanas de exposicao, tiveram efeito sobre o precursor neural em- brionério
humano (HNPC). Eles demonstraram que NPs de prata de ambos os tamanhos cau- saram um
aumento significativo no numero de proliferacao e apoptose nos HNPCs. Em con- traste, apenas
a dose mais elevada de NPs de ouro de 20nm afetou significativamente a proli- feracdo,

enguanto que nenhum efeito foi observado na morte celular apoptética. Resumida-
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mente, portanto, os dados demonstram que as NPs de ouro e prata interferem com o perfil de
crescimento de HNPCs, indicando a necessidade de estudos mais detalhados sobre os efeitos
adversos das NPs sobre o SNC em desenvolvimento.

2.4 EFEITOS ADVERSOS A PROLE DA EXPOSICAO MATERNA A
NANOMATERIAIS

Podemos, diante do exposto, perceber a similitude dos artigos, singularmente em es-
tudos mais recentes, a luz de novas ocorréncias sobre o tema.

Em recente estudo, publicado nos anais do XIV International Congress of Toxicology,
Cassee (2016), relembra a importancia da poluicdo atmosférica diante deste contexto. O autor
aborda a definicdo e descricdo de particulas transportadas pelo ar como parte da poluicédo at-
mosférica, bem como define as engenheiradas, as exposi¢fes potenciais a seres humanos atra-
vés do ambiente e as ocupacionais e dados de estudos de biodistribui¢do que justificam a ava-
liacdo de respostas adversas em embrides e fetos. Cabe ressaltar que a exposicéo por inalacdo
pode resultar em estresse oxidativo materno pulmonar (e sistémico) e inflamacdo. A inflama-
¢do tem sido mencionada como o maior inimigo da gravidez. Os efeitos dependem muito de
qguando a exposicdo ocorre durante o desenvolvimento. Segundo o autor, para alguns NMs
industriais amplamente utilizados, ndo € necessario henhum novo teste de seguranca para a
nanoforma porque os dados ja estdo disponiveis para a forma convencional com a mesma
composi¢do quimica. Esta, segundo o autor, pode ndo ser uma situacdo desejavel, porque as
propriedades fisico-quimicas dos NMs sdo conhecidas por afetar o resultado de muitos estu-
dos de biodistribuicdo cinética e toxicidade. A exposicdo materna a poluicdo atmosférica nos
seres humanos, principalmente através da inalacdo, demonstrou induzir um retardo do cresci-
mento intrauterino associado a uma diminuicdo do peso placentario. A evidéncia de uma asso-
ciagdo entre a exposicdo do pulméo as NPs, inflamacédo sistémica e anormalidades fetais &,
contudo, especulativa, pois somente alguns relatorios circunstanciais abordaram este topico.
Um pouco mais de evidéncia esté disponivel a partir de estudos de poluicdo do ar em animais
ou como parte de estudos observacionais. Por exemplo, a exposi¢do de ratos a polui¢do do ar
urbano com alto teor de material particulado — particulate matter (PM 2,5, 600 pug / m®) antes e
durante a gravidez aumentou a citocina da interleucina 4 (IL-4) na parte fetal da placenta,
indicando uma reacdo inflamatdria placentaria. O maior conjunto de evidéncias relaciona-se as
associagdes entre a exposi¢do materna a particulas ambientais e os efeitos sobre o0 peso ao nascer

(corrigido para a idade gestacional). Em uma metanalise de estudos em 14 centros, um
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aumento de 10 pg / m® na concentragdo de PM10 foi associado com uma diminuigio de 9 g
no peso meédio ao nascer e uma “odds-ratio”” de 1,02 no risco de baixo peso ao nascer.

A semelhanca de Cassee (2016), Medeiros e Gouveia (2005) e Junger e Ponce de Leon
(2007), em publicacdo nacional de carater complementar, avaliaram o efeito da poluicéo do ar
sobre 0 peso ao nascer de recém-nascidos. Junger pesquisou as gestacdes a termo e Uni- cas, no
Municipio do Rio de Janeiro no ano de 2002, e Medeiros teve como critérios de inclu- sdo todos
0s partos de mdes residentes no Municipio de S&o Paulo, nos anos de 1998 a 2000. Estimaram-
se as prevaléncias de baixo peso ao nascer conforme caracteristicas do recém- nascido, da mée
e do parto. Apenas os distritos mais centrais de Sdo Paulo foram incluidos, totalizando uma
amostra de 311.735 nascimentos. Para avaliacdo do efeito da polui¢éo do ar foram excluidos os
prematuros, gemelares e analisados somente os nascimentos das areas mais centrais da cidade.
Ambos os estudos analisaram os seguintes poluentes: PM10 (material particulado até 10 micra
de volume aerodinamico); SO2 (dioxido de enxofre); CO (mondxido de carbono); NO2
(diéxido de nitrogénio) e O3 (0z6nio). A despeito de certas variacbes meto- doldgicas, 0s
estudos se complementam, porquanto, reafirmam que o baixo peso ao nascer esta fortemente
relacionado com a mortalidade infantil e € um indicador bastante sensivel dos efeitos ambientais
e concluem que mecanismos bioldgicos envolvidos com a poluicdo atmos- férica e 0 baixo peso
ao nascer ainda ndo estdo bem evidenciados. Contudo, pode-se supor que a poluicdo do ar
esteja interferindo nas diferencas anatomopatoldgicas e morfométricas da placenta, igualmente
no infarto placentario e na ocorréncia de vilosite. Tais poluentes podem afetar o transporte de
oxigénio e também aumentar a viscosidade sanguinea devido a uma resposta inflamatoria.
Julga-se que haja um efeito toxico direto sobre o feto, por meio da di- minuicdo do suprimento
fetal de oxigénio, devido a reducdo da capacidade do transporte de oxigénio ou pela alteracao
da viscosidade sanguinea.

Os autores reiteram que a realizacdo efetiva de medidas de controle dos poluentes
possibilitard o aumento de recém-nascidos saudaveis e afiancam que, com peso favoravel e
potencial normal de crescimento e desenvolvimento, por conseguinte, essas criancas terdo
maior sobrevida.

Em andlise semelhante, Rich et al. (2015), observaram diferencas no peso de nasci-
mento associadas ao ano 2008, relacionadas & reducgdo da poluicdo atmosférica para os Jogos
Olimpicos de Pequim, China e concluiram que a diminuigéo a curto prazo da polui¢do atmos-
férica, notadamente, no final da gravidez, em mulheres que viviam na regido durante os estes
jogos, numa cidade normalmente fortemente poluida, foram associados com maior peso ao

nascer, mas reforcam a necessidade de maiores estudos para examinar possiveis explicacoes
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mecanicistas e estudar os efeitos destas misturas poluentes (por exemplo, poluicdo de trafego,
aerossois organicos secundarios, etc.).

Portanto, podemos concluir que, a continuidade das investigacdes a respeito dos efei-
tos da poluicéo do ar, assim como os analogos NMs, sobre a saide do recém-nascido deve ser
incentivada, com vistas a minimizar os efeitos deletérios a prole, ndo apenas o baixo peso ao
nascer, como também a insuficiéncia placentéria, a desnutricdo intraltero e o consequente
sofrimento fetal. Finalizam, em sintese, afirmando que estudos contendo também dados de
fontes primarias relacionadas ao recém-nascido devem ser realizados, bem como medidas de
exposicdo mais proximas ao local de residéncia materna.

Sob esta perspectiva, Hougaard (2015), ja citado neste texto, em seu amplo estudo,
analisa e identifica, ndo s6 a contaminacdo transplacentéaria, bem como os potenciais efeitos
adversos em diversos 6rgdos e sistemas. Sumarizando o estado da arte e promovendo bases para
avaliacdo de risco, sua revisdo objetiva esclarecer se a inalacdo materna de NPs manufa- turadas
pode constituir um perigo para a gravidez e o desenvolvimento fetal; identificar siste- mas de
Orgdos fetais que possam ser sensiveis a exposicado materna por inalagao e, por conse- guinte,
merecer um exame mais aprofundado, baseado em estudos experimentais e, finalmen- te,
esbocar recomendac@es para futuras estratégias de testes. Sob esta Otica, em seu estudo o autor
ratifica a forte evidéncia de baixo peso ao nascer e reducdo do perimetro cefalico em recém-
nascidos cujas maes foram expostas a material particulado em escala nanométrica. Neste
abrangente artigo, cita também riscos intermediarios a fortes, de pré-eclampsia, com
consequente aumento de partos prematuros e também ruptura prematura de membranas. Mal-
formacdes congénitas também sdo descritas em decorréncia de inalacdo de material particula-
do, como as cardiopatias congénitas relacionadas a defeito do septo atrial e coarctacdo da aor-
ta. O autor, em sua revisdo, descreve diversos estudos que relacionam a exposicdo a diversos
tipos de NPs durante a gravidez, a populacdo estudada e sua biodistribuicdo e toxicidade em
tecidos embrionarios e extraembrionarios.

Em publicagdo italiana, Campagnolo et al. (2012), do Departamento de Biomedicina e
Preven¢do de Roma, ja se preocupavam com este dilema: “pessoas devem estar expostas a tais
materiais num futuro préximo, tanto em ambientes ocupacionais como ambientais”. Isso
aumentou a apreensdo sobre possiveis implicaces para a satde publica. Em particular, muito
recentemente, a comunidade cientifica centrou-se no que os NMs podem exercer sobre o apa-
relho reprodutor e sobre o desenvolvimento embrionario. O autor cita que ha indicacdes de que
0s NMs podem ter efeitos adversos em células da linha germinativa € nos embrides em

desenvolvimento. Nesta minirevisdo, os autores efetuaram uma andlise critica das publicacdes
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sobre toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento com as NPs mais comumente usadas, co-
mo é o caso da prata, com o maior foco em mamiferos. Entre outras questdes, 0s mesmos en-
fatizam as principais caracteristicas fisico-quimicas que podem afetar o comportamento das
NPs em sistemas biologicos, isto €, presenca de contaminantes e desestabilizacdo das mesmas,
tamanho, dosagem, presenca de grupos funcionais, influéncia do solvente, etc. A importancia
deste campo especifico da nanotoxicologia é documentada pelo nimero rapidamente crescen-
te de publicagdes registradas nos ultimos trés anos, o que pode ser uma consequéncia das pre-
ocupacdes crescentes sobre a possivel interferéncia de NPs na capacidade reprodutiva e o re-
sultado da gravidez, em uma época em que a idade reprodutiva aumentou e a possibilidade de
ter filhos parece reduzida.

Em recente e prestimosa pesquisa, Makoto (2017), resume os efeitos significativos
relatados na literatura sobre a toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento de nanoparticulas
de prata em animais de laboratério. As AgNPs mostraram toxicidade testicular / espermaética
em machos e toxicidade ovariana e embrionaria em fémeas. A inje¢do materna de AgNPsatra-
sou o desenvolvimento fisico e prejudicou o comportamento cognitivo na prole. A Ag foi
acumulada nos testiculos ap6s administracdo de AgNPs. Estas foram identificadas no saco
vitelino visceral ap6s administracdo durante a gestacdo precoce em ratos. As AgNPs radio-
marcadas foram detectadas na placenta, no leite materno e na descendéncia pré e pos-natal apds
injecdo durante a gestacdo tardia em ratos (Fig. 6). A prata na forma iénica, e possivel- mente
também particulas, sugere ser biodisponivel. Embora esta revisdo forneca informacdes iniciais
sobre a potencial toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento das AgNPs, os dados ainda sao
muito limitados e o autor também reitera a necessidade de mais estudos utilizando metodologias

de ponta e rotas e doses relevantes para exposicao humana.
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Figura 6: Rotas de administracdo e possiveis efeitos reprodutivos e de desenvolvimento das

AgNPs em estudos com animais relatados na literatura.
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Fonte: M. Ema et al. / Reproductive Toxicology, 2017.

2.5 POTENCIAIS EFEITOS TROMBOGENICOS

Em artigo recente, Simak e De Paoli (2017), reforcam que o equilibrio da coagulacéo

sanguinea no organismo é alcancado pela interacdo das plaquetas sanguineas (PLTs) com o

sistema de coagulacdo do plasma (SCP) e as células endoteliais vasculares. Em organismos

saudaveis, estes sistemas previnem trombose e, inevitavelmente, dano vascular, permitindo que

a coagulacdo sanguinea interrompa o sangramento. A desregulacdo da hemostasia pode causar

patologias trombéticas e / ou hemorréagicas graves. Muitos NMs engenheirados estdo sendo

investigados para fins biomédicos e sdo, impreterivelmente, expostos ao sangue. Além disso,

NMs podem acessar o sistema vascular apos exposic¢ao ocupacional, ambiental ou ou- tros tipos

de exposicdo. Assim, é essencial avaliar os efeitos de NMs engenheirados na he- mostasia. Em

sua revisdo, os autores dedicam-se as investigacbes das interacbes dos NMs com o0s

componentes sanguineos envolvidos na coagulagio sanguinea: o SCP e as PLTs. Enfa- ses

particulares incluem a fisiopatologia dos efeitos dos NMs no SCP, incluindo o sistema
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calicreina-cininal! e nas PLTs. Métodos para investigar essas interages sdo descritos sucin-
tamente, e é apresentada uma revisdo dos estudos mais importantes sobre as interacdes de NMs
com coagulacgdo plasmatica e plaquetas.

A investigacdo das interacdes dos NMs com os componentes sanguineos envolvidos
na hemostasia, 0 SCP e as PLTs é essencial para a avaliacdo das atividades trombogénicas dos
NMs e outros efeitos adversos potenciais na hemocoagulacdo. Ap6s muitos anos de estudos de
hemocompatibilidade dos materiais, 0os eventos adversos tromboéticos continuam a ser um
obstaculo substancial no desenvolvimento clinico de novos dispositivos médicos destinados ao
uso intravascular ou outro contato com 0 sangue, como no caso da prata, dizem os autores. O
equilibrio da coagulacdo sanguinea no organismo € conseguido pela interacdo das PLTs com o
SCP e as células endoteliais vasculares. Sintomas trombdticos e hemorragicos sao cau- sados
por uma desregulacdo no balanco da hemocoagulacdo. Tal equilibrio da hemocoagula- c¢do é
afetado pelos sistemas que produzem respostas inflamatorias. Em consequéncia, a coa- gulacéo
do sangue é parte integrante da inflamacéao e deve ser compreendida neste contexto.

O declinio do equilibrio da hemocoagulacéo leva a patologias onde predominam tan-
to a trombose quanto a hemorragia. E importante notar que em certos tipos de desordens de
hemocoagulacdo, os sintomas trombéticos e hemorragicos podem ser observados simultane-
amente, isto é, os sintomas tromboembdlicos podem estar associados a uma falha da hemosta-
sia pdés-traumatica. Desta forma, a compreensdo dos caminhos que se situam abaixo do desar-
ranjo do equilibrio da hemocoagulacéo € critica (SIMAK E DE PAOLL, 2017).

Em texto anterior, Laloy et al. (2014), estudaram os impactos das NPs de prata na
hemolise, funcdo plaquetaria e coagulacdo e afirmam que as mesmas estdo sendo crescente-
mente utilizadas em aplicacdes biomédicas devido ao seu grande espectro antimicrobiano, nas
mais diversas situacGes. N&o obstante, relatam que os dados em literatura sobre a habilidade
das AgNPs em executar sua funcdo desejada, sem, contudo, induzir efeitos indesejaveis nos
elementos sanguineos, ainda sdo muito limitados e contraditorios. Eles investigaram o impac-
to das AgNPs sobre a integridade dos eritrécitos, funcdo plaquetéria e coagulagdo sanguinea.
Em sua pesquisa, descrevem que a integridade dos eritrocitos foi avaliada por medidas espec-
trofotométricas de liberacdo de hemoglobina e adeséo e agregacgédo plaquetaria foram determi-

nadas pela agregometria de transmisséo de luz e microscopia eletrénica de varredura. O teste

! Sistema de interacdes metabélicas por meio de produtos originados no néfron distal. Entre estes es-
tdo a calicreina, cininas, quininase |, quininase 11 e encefalinase. Este sistema participa do controle das funcfes
renais, interage com o sistema renina-angiotensina-aldosterona, regulando a pressdo arterial, atuando na produ-
cao de prostraglandinas, liberagdo de vasopressinas e equilibrio hidro-eletrolitico.
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calibrado de geracao de trombina foi utilizado para estudar a cascata de coagulagéo. Nesta linha,
afirmam que as AgNPs induzem hemolise e também aumentam a adesdo plaquetaria, sem,
entretanto, ter qualquer impacto na agregacgdo plaquetéria. Por fim, também tinham po- tencial
procoagulante. Expondo todos estes testes agrupados, a concentracdo sem efeito ob- servado
(no-observed effect concentration —- NOEC) é de 5 pug / mL.

Em algumas aplicacBes biomédicas, as AgNPs estdo em contato com sangue. Devido
ao seu reduzido tamanho e aumento da area superficial, estas também podem penetrar no cor-
po e translocar para o fluxo sanguineo sistémico ap6s inalacdo, ingestdo, contato dérmico ou
por administracdo sistémica. Estas AgNPs, apés inala¢do, administracdo oral ou injecdo sub-
cutanea em ratos, podem atingir a corrente sanguinea e serem distribuidas a érgdos, incluindo
figado, rim e cérebro. Desta forma, igualmente a Simak e De Paoli (2017), descrevem que
informacgdes sobre o potencial impacto de AgNPs na hemdlise, atividade plaquetaria e coagu-
lacdo, associada a exposicdo humana séo, via de regra, muito limitadas. Uma hemdlise impor-
tante (destruicdo dos globulos vermelhos) pode resultar em condicdes patoldgicas, tais como
anemia, hipertensdo pulmonar e insuficiéncia renal, portanto, os autores afirmam que estes
estudos podem ter grande impacto clinico. Além disso, um desequilibrio homeostatico na fun-
cao plaquetéria (hemostasia primaria) ou no sistema de coagulacdo (hemostasia secundaria)
pode levar a desordens tromboticas ou hemorragicas. A cascata de coagulacdo plasmatica,
responsavel pela coagulacdo do sangue, consiste numa série de reacGes enzimaticas sequen-
ciais realizadas por fatores de coagulacdo ativados. Pode ser acionada através de duas vias
distintas: a mediada por fator tecidual celular (TF) e a via de contato mediada pela superficie
(anteriormente conhecidas como vias extrinsecas e intrinsecas, respectivamente). Ambas con-
vergem para uma via comum, resultando na geracdo de trombina ativada e formacdo de coa-
gulos de fibrina. A maioria destas reacdes proteoliticas ocorre na superficie da membrana fos-
folipidica anidnica de plaquetas ativadas ou de células endoteliais in vivo e requerem célcio
como um cofator. Ha sim, portanto, uma possibilidade plausivel de que alguns NMs interfi- ram
em algumas dessas reacOes, como recentemente demonstrado. Os autores atentam que, no
presente estudo, ressaltaram os efeitos de AgNPs em trés parametros sanguineos: (i) hemolise,
(if) hemostasia primaria e (iii) hemostasia secundaria.

O mecanismo que explica esta inducdo de hemolise por AgNPs ainda ndo foi com-
pletamente elucidado. E notdrio que baixas concentracdes de fons de prata levam a morte de
glébulos vermelhos sanguineos. Em contato com o sangue, a prata metalica ioniza e libera ions
na corrente sanguinea, o que pode interagir com proteinas da transmembrana. Contudo a

geracdo de ion de prata ndo € o Unico fator de hemolise; outros mecanismos contribuem paraa
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hemolise induzida pelas NPs, notadamente, deformabilidade, adesividade, vesiculacédo de
membrana, etc.

As NPs de prata apresentam numerosas interagdes com componentes, tais como glé-
bulos vermelhos, plaquetas e o sistema de coagulacdo. Os autores recomendam, para tanto, a
realizacdo de testes hematologicos especificos, superando interferéncias para determinar a
hemocompatibilidade das NPs e estimar a NOEC. Utilizando tais testes, as NPs de Ag de-
monstraram efeitos pro-hemoliticos, procoagulantes e promovem a adesdo plaquetéria. A
NOEC e LOEC (lowest observed effect concentration — concentracdo de menor efeito obser-
vado) maximas no sangue foram determinadas a 5 e 50 pg / mL, respectivamente.

Em face deste axioma, como j& anteriormente mencionado, Makoto et al. (2017),
também salientam a percepcao sobre a potencial contaminacéo do leite materno, no que con-
cerne as AgNPs, reforcando este indicio.

Ao examinar casos em que o nivel de exposicao foi maior do que o esperado realisti-
camente demonstrou-se que a exposicdo ndo afetava a funcdo emocional e cognitiva dos be-
bés. Além disso, verificou-se que a distribuicdo de NPs para o leite materno pode variar de-
pendendo das diferencas no tamanho de particula e materiais.

Uma vez que ha pouca informacéo de seguranca sobre NPs durante a lactacédo, o co-
nhecimento sobre a distribui¢do das mesmas para o leite materno e sua distribuicdo aos bebés
por esta via, seguramente tornar-se-8o importantes na investigacdo sobre sua avaliacao e seus
efeitos na proxima geracdo (MORISHITA et al., 2016).

Além dessas experiéncias em animais, € importante coletar informac6es sobre a ex-
posi¢do materna humana a NPs durante a lactacdo, como sua forma e abundancia.

Em sequéncia, Morishita et al. (2016), em seu texto informa que estudos recentes de
roedores mostraram que as NPs sdo distribuidas ao leite materno, e sdo necessarias informa-
cOes de seguranca mais detalhadas sobre o consumo de NPs por parte das mées lactantes. Neste
estudo, 0s autores usaram ratos para investigar a seguranca do uso destes materiais du- rante a
lactacdo. Quando as NPs de prata (AgNPs) e ouro (AuNPs) foram administradas por via
intravenosa a camundongos lactantes, foram distribuidas ao leite materno sem produzir danos
aparentes a glandula mamaria e a quantidade de AgNPs distribuidas no leite materno aumentou
com a diminuic¢do do tamanho de particula. As AgNPs administradas oralmente foram também
distribuidas para o leite materno e subsequentemente para os cérebros de filho- tes alimentados
com leite. As AgNPs de dez nandmetros foram mantidas mais tempo nos cé- rebros dos filhotes
do que nos seus figados e pulmdes. No entanto, ndo foram observadas alte- racdes

comportamentais significativas em descendentes alimentados por lactantes que recebe-
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ram estas particulas por via oral. A vista disso, estes dados fornecem informag@es basicas para
avaliar a segurancga do uso de NPs durante a lactacdo. Cabe ressaltar que Melnik et al. (2012),
ja citado neste projeto, realizaram estudo semelhante.

Os NMs tém propriedades Unicas que oferecem muitas novas oportunidades para
aplicacdes na industria alimentar. Podem ser utilizados como aditivos nutricionais, aromati-
zantes e corantes, antiaglomerantes ou como ingredientes antibacterianos para embalagens
alimentares. No entanto, as mesmas propriedades apresentadas na escala nanométrica que
tornam estes materiais atraentes para utilizacdo na industria alimentar podem também resultar
em maior toxicidade para os seres humanos e para o0 ambiente.

Como sera referido futuramente neste texto, sérias preocupacdes éticas e de justica
social devem ser abordadas na regulacdo da nanotecnologia. No caso da formula infantil, as
criangas podem estar em maior risco de sofrer danos a satde por causa de sua fisiologia mais
vulneravel. Os sistemas imune, nervoso central, reprodutivo e digestivo das criangas continu-
am a desenvolver-se e, em certos estagios iniciais de desenvolvimento, a exposicao a toxicos
pode levar a danos irreversiveis que podem aumentar o risco de doenga na vida adulta.

Os reguladores europeus promulgaram uma série de politicas de precaucdo para as
nanotecnologias. O Parlamento Europeu tem trabalhado no sentido de uma moratdria sobre
novos alimentos que contenham NMs. A Franca, a Bélgica e a Dinamarca implementaram
registros obrigatdrios para os mesmos, e a Unido Europeia implementou um regime de rotula-
gem de nanoalimentos. No Brasil, infelizmente, estamos muito aquém desta discussdo, diante
de uma legislacdo laxa e incipiente, que deveria ser amplamente fortalecida e transparente e
com tomadas de decisdo preventivas, principalmente em se tratando de alimentos consumidos
por criancas (ILLUMINATO, 2016).
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3 JUSTIFICATIVA

Neste contexto, ainda que citemos os inegaveis beneficios descritos com sua utiliza-
¢do, a davida que chama a atencéo de pesquisadores € a potencialidade de riscos, pois seus
efeitos na vida humana e no ecossistema, de maneira geral, sdo desconhecidos.

O grande desafio langado ao lado desta tecnologia entéo s@o 0s seus riscos, € a partir
disso devemos questionar a auséncia de marcos regulatorios especificos e, também, a necessi-
dade de refletir sobre respostas juridicas que atendam as necessidades humanas dentro de um
quadro de seguranca humana e ambiental (ENGELMANN, 2015).

Assim, 0 mais instigante sobre os estudos das nanotecnologias e meio ambiente é que
se desconhecem publicamente os possiveis riscos que elas podem gerar. Outrossim, nada ou
pouco existe em termos de regulacédo juridica dessa matéria. Nao sdo conhecidas solidamente
as propriedades fisico-quimicas, seu potencial de degradacéo e de acumulacdo no meio ambi-
ente, bem como sua toxicidade ambiental, em relacdo ao trabalhador que tem contato em sua
producdo, dentre outros (HOHENDORFF et al., 2016). Por estes motivos é que se faz imperi-
osa a discussdo sobre estas tecnologias, a fim de pesquisar modelos regulatérios, resguardan-
do-se 0 meio ambiente, respeitando também o primordial Principio da Precaucdo, que, neste
caso especifico, dita a observacdo de normas minimas de cuidado com a exploracdo em na-
noescala, funcionando, na verdade, ndo como uma diretriz tedrica, mas como um guia de boas
praticas.

A preocupagdo com o desenvolvimento desta nova tecnologia ultrapassa nossas fron-
teiras. Diante destes questionamentos, urge que se envolvam as mais variadas areas de conhe-

cimento, conforme citacdo de Engelmann:

Essa é a zona de discussao que esta envolvendo estudiosos das mais
variadas areas de conhecimento. Sobre as descobertas ja alcanga- das em
escala nano, cabe perguntar: qual é o limite dessa pesquisa em fracoes
cada vez menores? Sabe-se, com a mesma precisdo, quais as con-
sequéncias dessa investida nano na natureza? Quando se estuda em esca-
la nano, o0 que exatamente se tem como objeto? [...]. Essa escala de gera-
¢do do conhecimento desafia a humanidade, pois é necessario obter dela
efeitos praticos que possam alcancar beneficios aos humanos. Além dis-
so, como novas possibilidades de conhecimento, antes de se festejar os

avancos, torna-se imperioso analisar, com a maior preciséo possivel, as
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consequéncias e desdobramentos que serdo provocados nos diversos es-
pacos humanos (ENGELMANN et al., 2010).

Posto que ocorre a falta de consenso acerca da prépria definicdo em diversas organi-
zacOes internacionais - como a International Organization for Standardization (ISO), Euro-
pean Commission (EC), American Chemistry Council (ACC), German Chemical Industry
Association (VCI), Food and Drug Administration (FDA-USA) — isto representa mais uma
comprovacao da incerteza, da inseguranca e do desconhecimento que perpassam as nanotec-
nologias, necessitando a prospecgdo regulatoria focada na satde e seguranca do ser humano e
meio ambiente (ENGELMANN, 2014).

Diante da complexa diversidade de conceituacdo, o Brasil adotou o parametro de na-
notecnologia da ISO TCC 229, observando-se a defini¢do de nanomaterial da ISO/TR 12885-
2008, sendo o nanomaterial engenheirado/manufaturado, ou seja, aquele intencionalmente
produzido pelo homem, e/ou 0 que contém nano-objetos (ABDI, 2012).

Verificamos, assim, a producdo e utilizacdo, cada vez maior, de produtos com nano-
tecnologias, o que demanda um aprofundamento na questdo da regulacdo ante a presenca do
risco. Da mesma forma, observa-se a formulacdo de estudos que vislumbram orientagdes para
um manejo adequado, bem como a exploracao desta tecnologia da maneira mais benéfica pos-
sivel.

Atualmente, ja se pode contar com uma vasta literatura produzida em paises como
Estados Unidos, Alemanha, China, Japdo, etc. e por instituicées como Environmental Protec-
tion Agency (EPA), Food and Drug Administration (FDA), National Institute for Occupatio-
nal Safety and Health (NIOSH), Organisation for Economic Co-operation and Development
(OECD), International Organization for Standardization (ISO), World Health Organization
(WHO), que estabeleceu a criacdo de um Grupo de Desenvolvimento de Diretrizes (Guideline
Development Group - GDG), do qual esta aluna, honrosamente, faz parte, que reflete a diver-
sidade de nanomateriais manufaturados e processos de fabricacdo em escala global e as dife-
rencgas culturais na seguranca no local de trabalho. Este GDG supervisiona elementos impor-
tantes no processo de desenvolvimento de diretrizes, tais como elaboracdo de texto de diretriz,
e um Grupo de Revisdo Externa que é encarregado de revisdo critica das evidéncias cientifi-
cas e do texto das diretrizes. Este documento ja esta em processo de finalizagédo (WHO, 2016).
Estes documentos, entre outros, estdo servindo de base para novas pesquisas e para que as

industrias desenvolvam seus projetos, produtos e processos.
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A legislacao para a nanotecnologia esta passando por uma inflexdo, na medida em que
deixa de ser voluntaria para ser mandatéria (legalmente obrigatdria). Estados Unidos e
Comunidade Europeia estéo trabalhando juntos na construcdo de legislacdes harmonizadas
(ABDI, 2010).

No que concerne ao Brasil, ainda estamos “engatinhando” na questao da regulamen-
tacdo. Ha que se repensar e discutir estes propositos. De acordo com a Academia Brasileira de
Ciéncias, o que se pleiteia é o equilibrio entre conhecimento e legislacdo das nanotecnologias.
Em publicagéo recente (junho/2015), cientistas recomendaram, em audiéncia publica realiza-
da na Camara dos Deputados neste periodo, cautela na avaliagcdo de dois projetos de lei, em
tramite desde 2013, que criam a politica nacional de nanotecnologia e regulamentam a rotula-
gem de produtos resultantes de particulas utilizadas em celulares, computadores, cosméticos e
na rea de saude.

O debate conjunto das comissdes de Meio Ambiente e Desenvolvimento Sustentavel
e de Ciéncia e Tecnologia, Comunicacdo e Informatica da Camara reuniu, neste evento, espe-
cialistas e governo num debate de propostas de regulamentacdo de um setor que, uma vez
desenvolvido e regulamentado, tem potencial de movimentar trilhdes de délares por ano. Nos
Estados Unidos, por exemplo, o governo investe bilhfes de ddlares para aprofundar o conhe-
cimento em nanotecnologia.

Cabe ressaltar que, até o presente momento, nenhum pais regulamentou o setor, em-
bora essa inovacao ja esteja em uso em alguns lugares do mundo. A mobilizacdo internacional
é para criar uma legislacdo com o0 minimo de impacto na populagdo e no meio ambiente. Mas,
infelizmente, o capital ainda fala mais alto.

No Brasil, as pesquisas ligadas a Nanotecnologia estdo avancando. Cientistas, porém,
consideraram fundamental aprofundar o conhecimento cientifico na &rea e os impactos ambi-
entais e temem que a "pressa” para se criar uma legislacdo possa travar as pesquisas e trazer
impactos negativos para o Brasil.

Um breve relato sobre os projetos que tramitam na Camara, ambos de autoria do De-
putado Sarney Filho (PV- MA). Um ¢ o Projeto de Lei (PL) 6741/13, que institui a Politica
Nacional de Nanotecnologia e determina que o poder publico controle os riscos e impactos
relacionados ao setor. O outro é o PL 5133/13, que regulamenta a rotulagem de produtos re-
sultantes das nanotecnologias ou que fagam uso de nanocomponentes.

Em audiéncia publica, foi defendido um "equilibrio™ nas propostas para nao haver risco
de “engessar” a area de Nanotecnologia em uma unica legislagdo ou criar uma norma

impraticavel em razdo da existéncia de outras regulamentacdes de agéncias como a Agéncia
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Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Foi também discutido que Nanotecnologia é uma
area abrangente que pode ser utilizada em diversas areas. Por isso, é fundamental traba- Ihar
aspectos especificos, diante da altissima especificidade, que existem entre varios produtos no
campo das varias areas do conhecimento, dentre os quais, como ja dito, alimentos, cosmé- ticos,
medicamentos e vacinas.

Os projetos de lei, segundo pesquisadores, tratam as areas de nanotecnologias de forma
"restritiva”. Outro problema citado é o fato de prever "autorizacédo prévia" para realiza- ¢do de
pesquisas podendo acarretar atrasos em projetos sob pena de paralisar 0s processos e a0 mesmo
tempo expor a populacgao a riscos que possam ser evitados.

Dentre outras iniciativas, o projeto fixa também multas que variam de R$ 5 mil a R$
1,5 milh&o para reparar inconvenientes e eventuais danos causados pelas nanotecnologias.

E mister que esta lei seja bem fundamentada, pois é necessario ter informacéo quali-
ficada sobre nanotecnologia, seus beneficios, riscos e conceitos de nanotoxicologia. Ha, por-
tanto, que se esgotar a questdo cientifica.

Representando a Sociedade Brasileira para o Progresso da Ciéncia (SBPC) na audi-
éncia, o académico Fernando Galembeck, diretor do Laboratorio Nacional de Nanotecnologia
(LNNano), do Centro Nacional de Pesquisa em Energia e Materiais (CNPEM), considerou
restritivos e precipitados os dois Projetos de Lei (PLs) em tramitacdo na Camara dos Deputa-
dos. No entendimento de Galembeck, serdo necessarias varias legislacdes diante das especifi-
cidades das nanotecnologias. Ele também criticou o fato dos dois PLs tratarem a Nanotecno-
logia de forma abrangente.

No Legislativo do Rio Grande do Sul, segundo Engelmann (2016), encontra-se a
Proposicdo n. © 19/2014 (RIO GRANDE DO SUL, 2016), protocolada em 25.02.2014, de
autoria do deputado Alexandre Postal. A mesma postula “tornar obrigatoria e regulamenta a
rotulagem de produtos das nanotecnologias e de produtos que fazem uso das nanotecnologi-
as”. Apds mais de 2 anos de tramitagdo, constam 3 pareceres favoraveis a proposicéo, o ulti-
mo sendo dado em 14.06.2016. Portanto, a tendéncia é que tal proposicdo seja efetivamente
transformada em Projeto de lei, sendo entdo a proxima etapa, a votacdo pela casa. Ressaltam-
se na justificativa da proposicéo, dois pontos importantes, e que merecem destaque neste mo-

mento: o Direito a Informacdo e o Dever de Informar, conforme orientado por Wilson Engel-

mann (2015) sobre os nanocosméticos, sendo que “em todos os momentos, ingressa o direito a
informacdo (do trabalhador e do consumidor) e o dever de informar (de todos aqueles que se
encontram ao longo do ciclo de vida e que dispde de alguma informacédo que deva ser sociali-

zada)”.
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No estado de S&o Paulo, verifica-se o Projeto de Lei n. © 1456/2015, que tramita na
Assembleia Legislativa, de autoria do deputado Hélio Nishimoto, com a mesma proposta de
regulamentar e tornar obrigatdria e rotulagem de produtos de nanotecnologia e os que fazem
uso dela (SAO PAULO, 2016). Este projeto passou, na data de 09.03.2016, pela Comissao de
Defesa dos Direitos da Pessoa Humana, da Cidadania, da Participacdo e das Questdes Sociais,
com parecer favoravel de todos os integrantes, e atualmente se encontra pronto para votagao.
Conforme acima descrito, um grande nimero de normativas ja € encontrado, produzidas por
varias agéncias e 6rgados internacionais sobre esta nova tecnologia e sua gestdo de risco, como
a National Institute for Health (NIH) dos Estados Unidos, National Science Foundation
(NSF), ISO, OECD, British Standards Institution (BSI), na Unido Europeia a Comisséo Euro-
peia e Parlamento Europeu, European Medicines Agency, Co-nanomet, European Agency for
Safety and Health at Work, dentre outras. Essas diretrizes, avaliacbes de risco e recomenda-
cOes poderdo ser aproveitadas para a geracdo de um marco normativo interno
(ENGELMANN, 2015).

Os esforgos regulatorios atuais estdo focados principalmente no nivel nacional e re-
gional (por exemplo, REACH, na Europa e TSCA, nos EUA), com discussdes e desenvolvi-
mentos em nivel internacional que ocorrem em grande parte na OCDE e na ISO, com a publi-
cacdo de uma série de estudos, padronizacfes e documentos de orientacdo. O REACH é regu-
lamento da Unido Europeia aprovado com o objetivo de melhorar a protecdo da satde humana
e do ambiente, face aos riscos que podem resultar dos produtos quimicos e, simultaneamente,
de fomentar, a competitividade da industria quimica da Unido Europeia. Este regulamento
promove, igualmente, métodos alternativos para a avaliacdo dos perigos das substancias tendo
em vista a reducdo do nimero de ensaios em animais. A palavra REACH significa Registro,
Avaliacdo, Autorizacdo e Restricdo de Produtos Quimicos (Registration, Evaluation, Authori-
sation and Restriction of Chemicals). O regulamento entrou em vigor em 1° de junho de 2007.
Quanto a TSCA (Toxic Substances Control Act), a Lei de Controle de Substancias Toxicas, é
originaria dos Estados Unidos, aprovada por seu Congresso em 1976 e assinada em 11 de ou-
tubro de 1976, e regula a introducdo de produtos quimicos novos ou ja existentes. Apoiou a
maioria dos produtos quimicos existentes, em contraste com a legislacdo mais recente de re-
gistro, avaliacdo e autorizagdo de produtos quimicos (REACH) da Unido Europeia. TSCA
aborda a producdo, importacao, uso e eliminacdo de produtos quimicos especificos, incluindo
policlorobifendis (PCBs), amianto, radénio e tinta a base de chumbo. No entanto, até 0 mo-

mento, ndo existe um quadro regulatorio global especifico ou unificado para os NMs, e 0s
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produtos estdo sendo registrados em diferentes paises, muitas vezes de acordo com o seu tipo,
e, invariavelmente, ja dispostos no mercado.

O Brasil também aderiu ao projeto europeu NanoReg, que trata da regulacdo interna-
cional em nanotecnologia. Tal iniciativa envolve 64 instituicdes de 16 paises europeus, além de
Australia, Canada, Coreia do Sul, Estados Unidos e Japdo. Essa adesdo foi aprovada pelo
Comité Interministerial de Nanotecnologia (CIN), do qual esta aluna também faz parte, que
envolve quase uma dezena de ministérios, dentre os quais MCT]I, as pastas do Meio Ambien-
te, da Agricultura, de Minas e Energia, e a do Desenvolvimento, Industria e Comércio Exteri-
or.

Cabe salientar que, desde 2012, o Ministério montou um programa chamado Iniciati-
va Brasileira de Nanotecnologia (IBN), que conta com mais de 20 laboratérios associados que
estudam o tema e tracam politicas. Entre suas atribui¢fes esta o fomento ao setor produtivo,
fomento a pesquisa e desenvolvimento e Instituicdes de Ciéncia e Tecnologia (ICTs); forma-
cao de Recursos Humanos; cooperacao internacional e também o marco legal e regulamenta-
c¢do do setor.

Em resumo, os dois projetos supracitados ainda estdo em tramite na Camara e serdo
discutidas possiveis alteracGes para que, segundo especialistas, se adequem as legitimas ne-
cessidades do pais.

Um aspecto importante da nanotecnologia estd na possibilidade de sua forte interacao
com as politicas publicas, sobretudo nos paises em desenvolvimento. Suas amplas potenciali-
dades permitem propor possiveis novas solucdes para diferentes e importantes problemas li-
gados a saude, habitacdo, transportes, meio ambiente, saneamento basico, entre outras. Os
pontos citados vém sendo debatidos internacionalmente, e existe um grande espaco para a
nanotecnologia: armazenamento, producéo e conversdo de energia; incremento da produtivi-
dade da agricultura; tratamento de agua e poluicdo ambiental; diagndstico e screening de do-
engas; sistemas de “entrega de farmacos” (drug delivery); processamento e armazenamento de
alimentos; poluicdo do ar e remediacdo; materiais para constru¢do; monitoramento da saude
humana e animal; vetores, deteccdo e controle de pragas.

E imperioso lancar um olhar atento para aquilo que tem sido chamado de nanogeopo-
litica, no sentido de utilizar da maneira mais apropriada possivel nossos recursos minerais,
principalmente aqueles que comegam a se tornar matérias-primas cruciais para a nanotecnolo-
gia, tais como: litio, indio, nidbio, zirconio e grafite.

Em suma, desde 2012 as nanotecnologias se tornaram comuns na producdo de bens

manufaturados. As aplica¢Ges no tratamento médico e nas Ciéncias da Vida se tornaram signi-
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ficativas, tais como novos farmacos, dispositivos médicos e ferramentas de diagndstico. As-
sim sendo, parafraseando Raj Bawa, diretor fundador da Sociedade Americana de Nanomedi-
cina, entre outras tantas atribuicdes: “as nanotecnologias ndo sdo uma industria, mas estarao
presentes em todas as industrias”. E finalizando com a citagdo do professor de Direito Ambi-
ental do programa de Pds-Graduagdo em Direito da UNISINOS, Délton Winter de Carvalho

(2014), que bem sintetiza tudo que foi dito até 0 momento:

Em outro caso, a nanotecnologia mostra-se como uma
tecnologia de beneficios potenciais extraordinarios e sérios ris-
cos também. Riscos estes pobremente investigados e conhecidos.
No longo prazo, o cenario das nanotecnologias pode envolver
desenvolvimentos revolucionarios, com uma possibilidade de
profundos impactos econémicos e sociais positivos.

Diante dos limiares altos acerca tanto dos beneficios co-
mo riscos desta tecnologia uma precaugao pura parece inapro-
priada, devendo ser evitada uma postura de simples obstaculi-
zacdo da continuidade das pesquisas envolvendo essa tecnolo-
gia (dado ao seu alto potencial benéfico futuro). Contudo, os li-
miares altos acerca da possivel magnitude destes riscos, por
evidente, justifica alguma graduacéo de cautela, devendo estes
nanomateriais receberem uma maior densidade precaucional do
que os produtos quimicos em geral, tais como: i)restricdes nos
usos envolvendo potencial exposicdo publica até que maiores
informacdes estejam disponiveis; ii)a sensibilizacdo aos poten-
ciais de possiveis danos graves e irreversiveis; iii)a potenciali-
zacdo de estimulo a pesquisa acerca das atuais questdes envol-
vendo consequéncias a saude, ao meio ambiente bem como refe-

rentes a seguranca dos usos dos nanomateriais.

Por conseguinte, é inegavel que os riscos sdo diversos, seja pelo impacto negativo ou
sobre o0s logros positivos para a natureza e sociedade e, sob este aspecto, ele se torna um ele-
mento decisivo. Englobamos nesta discussdo sobre as nanotecnologias, inovacao tecnologica,
sociedade de risco, equidade intergeracional e a sociedade uma complexidade sistémica inédi-

ta que, todavia, ingressa no ambiente juridico por meio da compreensédo dos riscos que envol-
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vem e ameacam o direito a sustentabilidade (WITTMANN, 2015) e, de forma irrefutavel, a
satde do trabalhador.

Notorio, portanto, fomentar a investigacdo acerca desta ciéncia, utilizando-se de to-
dos os mecanismos ja existentes, como orientacGes e guias de organizacdes internacionais,
protegendo minimamente o meio ambiente e a vida humana.

Devido a inexisténcia de exigéncia legal, ambientes de trabalho ndo sdo avaliados
quanto a presenca de NMs. N&o ha que se conheca, estudos nacionais que tratem do tema. Ha,
por outro lado, como ja sabido, nimero diversificado de ambientes de trabalho com possibili-
dade de exposicdo a NMs de potencial risco- Para além do ineditismo, ha relevancia quanto a
revelar risco potencial e necessidade de protecdo especifica ndo abordados pela norma tanto
quanto & auséncia de mecanismos legais que a protejam.

Como citado anteriormente, diante de poucos estudos sobre o tema, encontramos na
publicacdo de Saunders (2009), a preocupacdo diante de potencial interacdo de NMs com tra-
balhadoras ou potenciais consumidoras, sendo primordial para isso também a avaliacdo de
barreiras bioldgicas, que controlam o acesso a todo o organismo e 6rgaos especificos.

Certamente, o potencial de risco precisa ser esclarecido. Devido ao grande gap de
dados, é imperioso o desenvolvimento de estratégias e testes que garantam a identificacdo dos
potenciais riscos, construidas em bases cientificas solidas.

Portanto, a luz dos conceitos expostos, considerando a importancia da Nanotecnolo-
gia nos dias atuais, a entrada frequente no mercado de novos produtos nanotecnolégicos, a
insuficiéncia de estudos sobre o tema, a necessidade premente de investigacdo dos potenciais
riscos e agravos a salde produzidos pelos NMs, e a auséncia de legislacdo trabalhista que
contribua para a protecdo e seguranca dos trabalhadores, acredito ser este estudo de relevan-
cia, merecendo ser aprofundado e aperfeicoado na evolucdo de seu curso.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL:

e Avaliar a qualidade de Revisdes Sistematicas sobre a toxicidade das nanoparti-
culas de prata em células in vitro, in vivo e ex vivo, em mamiferos, incluindo

humanos.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:
e Avaliar a qualidade metodoldgica das revisoes realizadas.
e Auvaliar vieses potencialmente presentes nas revisdes analisadas.

e Discutir potenciais repercussdes para o futuro da pesquisa cientifica e propos-

tas de aperfeicoamento.
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5 ABORDAGEM METODOLOGICA

O proposito desta pesquisa € avaliar e comparar Revisdes Sistematicas (RS) previa-
mente caracterizadas, através da ferramenta AMSTAR 2, adaptada, um instrumento de medi-
cao para avaliar a qualidade metodoldgica das andlises sisteméticas, sobre a toxicidade das
nanoparticulas de prata (AgNPs) em células in vitro, in vivo e ex vivo, em testes em mamife-
ros, inclusive humanos. Como ja retratado no referencial tedrico, este estudo teve por objetivo
inicial, através de uma revisdo sistematica, avaliar a capacidade de NMs atravessarem a bar-
reira placentaria humana, comprometer o desenvolvimento e suscitar potencial embriotoxici-
dade, e, além disso, alcancar o leite materno, e, entre outros topicos, analisar potenciais efei-
tos placentarios e por exposicdo de lactentes a leite com NMs; avaliar possibilidade de formu-
las infantis conterem NMs e avaliar potencial de contaminagdo materna, infantil e de férmulas
serem oriundas de ambientes laborais. Diante da dimensdo de artigos encontrados nas referi-
das bases de dados (845 artigos), e da inviabilidade de execucdo no periodo concedido ao
Mestrado, a despeito das exclusdes realizadas, toda abordagem metodoldgica preliminar foi
descartada para dar lugar a nova e ndo menos oportuna pesquisa descrita abaixo e devidamen-

te corroborada na Figura 7.

51. RELEVANCIA CIENTIFICA DOMETODO

Em pertinente e relevante publicacdo, Zoltowski el al. (2014) enfatizam que a revisdo
sistematica é uma das técnicas mais potentes e prestigiadas para avaliacdo e sintese da litera-
tura nos mais diversos campos de conhecimento. O desenvolvimento dessa metodologia, se-
gundo os autores, deveu-se, especialmente, a Fundacdo Cochrane. Instituida em 1992, no Rei-
no Unido, a fundacdo ajudou a disseminar estudos empregando a RS como metodologia de
referéncia para as pesquisas da medicina baseada em evidéncias.

Os métodos para elaboragédo de revisdes sistematicas, em geral, preveem: (1) elabo-
racdo da pergunta de pesquisa; (2) busca na literatura; (3) selecéo dos artigos; (4) extragéo dos
dados; (5) avaliacdo da qualidade metodologica; (6) sintese dos dados (metanélise); (7) avali-
acao da qualidade das evidéncias; e (8) redacéo e publicacéo dos resultados. Assim sendo, uma
revisao sistematica se caracteriza pela aplicacao de estratégias de busca, analise critica e sintese
da literatura de forma organizada, minimizando e identificando os vieses. Desta forma, revisar

sistematicamente um problema de pesquisa implica um trabalho reflexivo de anélise
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dos dados, sejam eles quanti ou qualitativos, ndo se resumindo a uma apresentacao puramente
cronoldgica e/ou descritiva de uma tematica, afirmam os autores (ZOLTOWSKI et al.,2014).

Cabe salientar que para ter sua validade assegurada, um artigo de RS depende fun-
damentalmente da sua qualidade metodoldgica. Revisdes de literatura tradicionais costumam
aplicar uma narrativa de linguagem informal e métodos subjetivos de busca e sintese de da- dos,
fomentando, portanto, vieses no processo de revisdo. Em contrapartida, revisdes sistemé- ticas
objetivam um processo formal e controlado, com critérios explicitos de inclusdo e exclu- séo
de estudos, a fim de aclarar aos leitores a diretriz metodoldgica empreendida.

Entretanto, embora se cologue como uma metodologia robusta, é sabido que nem to-
das as revisdes sistematicas sdo realizadas com a mesma qualidade. Os pesquisadores tendem
a adotar diferentes métodos e critérios para identificar, analisar e sintetizar os dados, ocasio-
nando assim uma versatilidade na maneira de gerir uma revisdo sistematica (LITTELL,
CORCORAN, & PILLALI, 2008). Sob essa oOtica, a qualidade metodoldgica de uma RS repre-
senta 0 quéo bem ela foi conduzida. Zoltowski el al. (2014) instam que revisdes bem conduzi-
das e elaboradas ampliam a probabilidade de apresentacdo de resultados ndo-enviesados, além
de serem um pré-requisito para interpretacdes e aplicacdes validas. E importante ressaltar que
qualidade metodoldgica de uma RS ndo deve ser confundida com a dos estudos revisados,
embora esteja relacionada com a avaliacdo e a descricdo minuciosa destes.

Em vista desta inquietacdo e reforcando a metodologia utilizada nessa dissertacao, é
relevante relatar que é possivel constatar na literatura internacional uma inquietude crescente
com a qualidade metodoldgica de estudos de revisao sistematica, sobretudo na area da saude.
Entretanto, mesmo que exista essa preocupa¢do em orientar os autores quanto a como realizar
uma revisao adequada, a avaliacdo da qualidade metodolégica dos artigos de RS ja publicados

no Brasil ainda é um campo incipiente.

511 Ferramenta AMSTAR

Em seu texto, Zoltowski el al. (2014) salienta a presenca de mais de 24 instrumentos
internacionais para avaliar a qualidade metodoldgica destas revisdes sistematicas. Sob este
angulo, um dos instrumentos que foram desenvolvidos de forma rigorosa e validada empiri-
camente, e aplicado nesta dissertacdo, é a ferramenta Assessment of Multiple Systematic Revi-
ews (AMSTAR). Este instrumento tem apresentado boas evidéncias de validag&o de construto,
concordancia entre juizes e fidedignidade (SHEA et al., 2009) e desde sua criacdo em 2007, ja

foi citado mais de 1600 vezes, tornando-se o padrdo ouro na avaliacdo da qualidade metodo-
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I6gica das revisdes sistematicas e orientacdo do seu desenvolvimento. Desta forma, o texto
afirma que o AMSTAR tem bom acordo, confiabilidade, validade de construcéo e viabilidade,
devendo essa descoberta ser corroborada por uma ampla gama de pesquisadores e uma gama
mais diversificada de revisdes. De acordo com Costa et al. (2015), a ideia contemporanea de
uma revisao de estudos feita de maneira sistematica surgiu tdo somente no final da década de
1970, a partir do conceito de metanalise. Apesar de o termo metanalise ser reiteradamente
confundido como sinénimo de RS, os dois termos possuem sentidos distintos. Metanalise re-
fere-se ao procedimento estatistico de tratamento dos dados de diversos estudos com o objeti-
vo de agrupa-los, enquanto que RS refere-se ao processo de reunido, avaliacdo critica e sinté-
tica dos resultados de multiplos estudos, podendo ou ndo incluir metanalise. Como ja mencio-
nado, houve uma proliferacdo de revisdes sistematicas como uma das principais ferramentas
para a saude baseada em evidéncias. 1sso evidencia oportunidades e riscos. As oportunidades
sdo que RS criam um ambiente onde os pesquisadores podem basear decisbes em resumos
precisos, sucintos, criveis, abrangentes e compreensiveis das melhores evidéncias disponiveis
em um topico, minimizando erros e vieses. O viés de publicacdo pode ser compreendido pela
tendéncia de estudos com resultados positivos (ou significativos) serem mais aceitos para pu-
blicacdo em detrimento daqueles com resultados negativos (ou ndo esperados). Desta forma, o
pesquisador, ao realizar uma busca ndo sistematica, acaba supervalorizando a selecdo de arti-
gos com resultados positivos, visto que aqueles com resultados negativos costumam ser mais
dificeis de serem encontrados. Buscando minimizar o viés de publicacdo, a RS caracteriza-se
pela aplicacdo de estratégias de busca, analise critica e sintese da literatura de forma organi-
zada. Os riscos incluem variacdo na qualidade e validacdo empirica. Os tomadores de decisao
tentaram, dessa forma, encontrar maneiras de utilizar melhor a vasta quantidade de RS dispo-
niveis que oferecem literatura pertinente e bem fundamentada da mais alta qualidade. Portan-
to, entre as metas da ferramenta AMSTAR, podemos mencionar: criar instrumentos validos,
confiaveis e utilizaveis que ajudem os usuarios a diferenciar entre revisfes sistematicas, foca-
lizando sua qualidade metodologica e consenso de especialistas e facilitar o desenvolvimento
de avaliacOes de alta qualidade. Desta forma, seu propdésito pode estar relacionado ao desen-
volvimento e avaliagdo de revisdes, uso como guia para conduzir tais revisoes, e, igualmente
como amparo ao ensino das mesmas (SHEA et al., 2017). O autor revela ainda que a atualiza-
cdo do AMSTAR, agora denominada AMSTAR 2, e sua adaptacdo podem permitir uma avali-
acao mais detalhada de revisdes sistematicas que incluem estudos randomizados ou nao ran-
domizados de intervengdes de salde, ou ambos. Com acles para basear mais decisdes em

evidéncias de observacdo do mundo real, presume-se que a AMSTAR 2 ajudara os tomadores
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de decisao na identificacao de revisdes sistematicas de alta qualidade, inclusive aquelas base-
adas em estudos ndo randomizados de intervencdes de salde. Em sintese, esta ferramenta é
composta atualmente por dezesseis itens, e para cada item do instrumento, com modificacdo em
seu estilo de respostas, com redacao e diretrizes aprimoradas. Agora com ha quatro opg¢des de
resposta: a) “sim”, caso a revisdo contemple explicitamente o critério; b) “ndo”, caso nédo
contemple; c¢) sim parcial e d) ndo parcial. Para cada resposta “sim”, aplica-se um ponto. A
ferramenta é um checklist e a maioria de seus itens foi desenvolvida para ser autoexplicativa. O

checklist completo e o protocolo descritivo do procedimento estdo descritos nos Anexos A e B.

512. Ferramenta ROBIS

Em prossecucdo a avaliacdo de qualidade dos estudos propostos nesta dissertacao,
acrescentamos mais uma ferramenta para anélise dos mesmos, definida em breve preAmbulo.
Em conformidade com Whiting et al. (2016), trata-se de um instrumento denominado ROBIS
(Risk of Bias in Systematic Reviews) para avaliar o risco de viés em revisdes sistematicas (e ndo
em estudos primarios). O ROBIS foi desenvolvido usando metodologia rigorosa e no pre- sente
momento esta voltado para quatro grandes categorias de revis@es, principalmente em ambientes
de saude: intervences, diagndstico, progndstico e etiologia.

Nesta ferramenta fundamental, em adendo a analise da qualidade metodolégica das
revisdes selecionadas estabelecida e demonstrada acima, atraves, da Ferramenta AMSTAR 2,
evidenciamos, também, a analise dos possiveis riscos de vieses em tais revisoes. Foi, portanto,
aplicado o checklist desta ferramenta, na lingua inglesa, com base no guideline lancado, em
2016, por Whiting et al. e com subsidio de traducédo (ainda ndo validada) para o portugués pelo
Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos e Depar-
tamento de Ciéncia e Tecnologia, publicado em 2017. A Fase 1, de carater opcional, referente
a avaliacdo da relevancia, em que os avaliadores primeiro reportam a pergunta que estao ten-
tando responder (na overview ou diretriz), o que chamamos de “questdo alvo”, foi suprimida.
A titulo de esclarecimento, pressupomos ser nossa revisao de carater etiologico. Em sequén-
cia, foi realizada, primeiramente, a Fase 2, que diz respeito a identificacdo dos potenciais ris-
cos de vieses durante o processo da revisdo e envolve a avaliacdo de quatro dominios para cobrir
0s principais processos da revisdo: (1) critérios de elegibilidade dos estudos; (2) identi- ficacao
e selecdo; (3) coleta de dados e avaliagdo dos estudos; e (4) sintese e resultados. Nesta fase, a

ferramenta ROBIS identifica as principais limitagOes para auxiliar a avaliagdo do risco
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de viés na fase final. Cada um dos quatro dominios da ferramenta compreende trés secdes: 1)
informacdo usada para subsidiar a avaliacdo, 2) questdes norteadoras e 3) avaliacdo do poten-
cial risco de vieses. Os dominios devem ser considerados sequencialmente e ndo avaliados
isoladamente. Isso significa que ao avaliar o dominio 2 (identificacdo e selecdo dos estudos), o
avaliador deve considerar a estratégia de busca em relagcdo a questdo de pesquisa apresenta- da
no dominio 1. De acordo com sua diretriz, em todas as fases as questdes norteadoras sdo
respondidas como “Sim”, “Provavelmente Sim”, “Provavelmente Nao”, “Nao” e “Sem infor-
magoes”, com “Sim” indicando baixo potencial de risco de viés. O risco potencial de viés
associado com cada dominio ¢ avaliado em seguida como “Baixo”, “Alto” ou “Incerto”. Se as
respostas de todas as questdes norteadoras para um dominio s3o “Sim” ou “Provavelmente
Sim”, entdo o potencial risco de viés pode ser avaliado como baixo. Se alguma questio norte-
adora for respondida como “N&o” ou “Provavelmente Ndo” o risco de viés pdde ser classifi-
cado como alto. A categoria “Sem Informacao”, como determina o guideline, foi utilizada
somente quando os dados reportados foram insuficientes para permitir um julgamento. Ao
registrar as informacdes utilizadas para subsidiar a avaliagéo, tal ferramenta pretende tornar a
classificacdo transparente e, quando necessario, facilitar a discussdo entre os autores da revi-
sdo. Em seguida foi executada a Fase 3, que corresponde a fase final da ferramenta e avalia se
a revisdo sistematica como um todo esta sob o risco de viés. Essa avalia¢do utiliza a mesma
estrutura do Dominio 2 uma vez que inclui questdes norteadoras e justificativas; ndo obstante,
o0 julgamento sobre potenciais riscos de viés foi substituido por uma avaliacéo geral do risco de
viés da revisdo. A primeira questdo desta fase pergunta se a interpretacdo dos achados aborda
todos os potenciais riscos identificados entre os dominios 1 e 4. Se nédo foi identificado nenhum
risco potencial, de acordo com o0 manual, a questdo pode ser respondida como “Sim”. Se um ou
mais riscos potenciais forem identificados em quaisquer dos dominios anteriores, mas forem
ponderados na interpretacdo dos resultados e nas conclusbes do artigo, esta ques- tdo pode
também ser respondida como “Sim”. A decorrer da classificacdo das outras questdes desta fase,
arevisdo podera ser classificada como “Baixo risco de viés”. Esta fase ainda insere trés questoes
alusivas a interpretacdo dos achados da revisdo. Essas questdes abordam se as conclusdes foram
baseadas nas evidéncias apresentadas, se a relevancia dos estudos incluidos foi considerada e
se 0s autores evitaram enfatizar os resultados com base na significancia es- tatistica. Tais
conceitos sdo importantes para a interpretacéo dos achados de uma revisédo, pois sdo onde vieses
podem ser introduzidos no estudo. A vista disso, tais resultados sumarizados sdo apresentados

no quadro 13.
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A diretriz acrescenta que falhas sistematicas ou limitag6es na concepcdo ou realiza-
cao de uma revisdo tém potencial para tais riscos de viés. Existem diversas ferramentas para a
avaliacdo critica e a avaliacdo da qualidade das revisGes sistematicas, mas nenhuma objetiva
especificamente avaliar o risco de viés em revisdes sistematicas. Isto posto, a ferramenta ROBIS
surge para preencher essa lacuna. O checklist completo e o protocolo descritivo do

procedimento estdo descritos nos Anexos C, D, E e F.

52 RELEVANCIA CLINICA

De acordo com Moraschini et al. (2016), a tomada de decisdes em medicina deve,
preferencialmente, ser apoiada por evidéncias cientificas, e revisdes sisteméticas suplantam a
hierarquia cientifica a este respeito. A analise critica de revisdes sisteméticas e metanalises
publicadas pode contribuir e assinalar seus pontos fortes e fracos e identificar areas que exi-

gem aperfeicoamentos adicionais.

53 CRITERIOS DE SELECAO

O segmento principal da dissertacdo, como dito, foi construido a partir de avaliacbes
de revisdes sistematicas previamente selecionadas, seguindo os seguintes critérios de elegibi-
lidade:

1 - Apenas revisdes sistematicas (com ou sem metanalise);

2 - Data: sem restricéo;

3 - Linguas: sem restricdo;

4 - Foco especifico sobre a toxicidade de nanoparticulas de prata (AgNPs) em células

in vitro, in vivo e ex vivo, em testes em mamiferos, inclusive humanos.

O quadro 7 exibe as revisdes excluidas e as justificativas para sua excluséo.
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Quadro 7: Lista de estudos excluidos e justificativa de sua excluséo.

Referéncia NUmero de artigos Critérios de Exclusao
excluidos
Maudgalya et al. (2008). 1 Revisdo sistematica que ndo contempla o estu-

do de nanoparticulas de prata (AgNPs).

Eastlake et al. (2016); Boccuni 4 Revisdo sistematica sem relagcdo com o tema.
et al. (2017); Mihalache et al.
(2017); Myojo et al. (2017).

Sahu et al. (2016); Liu et al. 2 Revisdo descritiva.
(2016)..
Yan Adrian et al. (2016). 1 Texto completo ndo disponivel.

54 ESTRATEGIAS DE BUSCA E TRIAGEM DOS DADOS

No presente momento, cabe ressaltar um breve historico de um projeto que teve em
sua origem o objetivo de, através de uma revisao sistematica, avaliar a capacidade de nanoma-
teriais atravessarem a barreira placentaria humana, comprometer o desenvolvimento e suscitar
potencial embriotoxicidade, e, além disso, alcancar o leite materno, e, entre outros topicos,
analisar potenciais efeitos placentarios e por exposicdo de lactentes a leite com NMs; avaliar
possibilidade de formulas infantis conterem NMs e avaliar potencial de contaminacdo mater-
na, infantil e de férmulas serem oriundas de ambientes laborais. Foi, por conseguinte, efetua-
da uma extensa busca, caracterizada por revisdo de literatura, que se baseou, fundamental-
mente, em artigos de revistas cientificas, resenhas, teses e dissertacdes, consultadas nas mais
difundidas bases de dados, tais como: Latin American and Caribbean Health Science Literatu-
re Database (LILACS), Scientific Electronic Library Online (SciELO), PubMed, MedLine,
Cochrane Library, Embase/Elsevier Base de Dados, Scopus, Web of Science, Nano Online e
também a chamada “grey literature” (literatura cinzenta) encontrada em outras bases de li- vros,
teses e dissertacOes disponiveis no portal Capes. Pesquisaram-se, ainda, teses, disserta- ¢oes e
artigos citados nas referéncias bibliograficas da literatura selecionada por intermédio das
referidas bases de dados. Para nossa surpresa, esta ampla, diversa e especifica busca se
concretizou, inicialmente, em 845 artigos, o que, a despeito das exclusdes realizadas, seria
inexequivel diante do tempo outorgado para o Mestrado. Assim sendo, toda abordagem meto-
dologica preliminar foi descartada para dar lugar a nova pesquisa que se fundamenta na anali-
se qualitativa de revisdes sistematicas sobre a toxicidade das nanoparticulas de prata em célu-

las in vitro, in vivo e ex vivo, em testes em humanos e mamiferos, cujo objeto sera mais bem
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aprofundado em capitulo proprio. Enfatizamos que a eleicdo da nanoparticula de prata, entre
outras consideracdes, se deve, sobretudo, a relevancia dos potenciais efeitos adversos gerados,
destacando aqui a possibilidade de resisténcia bacteriana, mencionada previamente nesta dis-
sertacdo, e seu volume de producdo mundial como também ao contingente de literatura cienti-
fica publicizada. Cabe aqui salientar que ndo encontramos nenhum Quality Assessment relaci-
onado ao tema.

Destaca-se uma necessidade urgente de melhorar a maneira pela qual a produgéo ci-
entifica é avaliada, sobretudo por agéncias financiadoras, instituicdes académicas e outros
(THE PLOS MEDICINE EDITORS, 2006). Para tal, um grupo de editores de periodicos aca-
démicos, em dezembro de 2012, desenvolveu um conjunto de recomendacdes, conhecido co-
mo a Declaracdo de Sdo Francisco sobre Avaliacdo de Pesquisas (DORA, 2012). Neste con-
texto, a declaragdo enfatiza que o chamado “fator de impacto” de uma publicacdo possui va-
rias limitagdes como ferramenta para avaliacdo de pesquisa e h& que se considerar, entre ou-
tras recomendac@es, a necessidade de avaliar a pesquisa por seus proprios méritos e nao com
base na revista em que a mesma € publicada, refor¢ando, portanto, a necessidade de eliminar o
uso de métricas baseadas em periddicos.

Para o presente estudo, uma pesquisa eletrénica foi conduzida, sem restri¢do de data,
caracterizada por revisao de literatura e baseou-se, fundamentalmente, em artigos de revisoes
sistematicas em revistas cientificas, teses e dissertacdes, consultadas nas principais bases de
dados descritas acima. Cabe ressaltar que, o campo da pesquisa neste tema esta ex- pandindo
rapidamente e a literatura publicada até 0 momento devera ser interpretada com cautela.

Os processos de busca e triagem para selecdo de artigos foram realizados primeira-
mente pela andlise de titulos e resumos. Artigos completos foram selecionados para leitura
critica e foram avaliados de acordo com a elegibilidade dos critérios (incluséo / excluséo) para
futuras extracdes de dados. Segue abaixo a Figura 7 (PRISMA Flow) com a viséo geral dos
artigos. As seguintes palavras-chave e operadores booleanos foram pesquisados em todos 0s
bancos de dados: “systematic review” AND nanosilver OR silver OR AgNP OR nanoag OR
agnano OR “silver nanoparticles” AND toxicity e filtros especificos de cada base de dados.
Termos MeSH ndo foram encontrados. E relevante ressaltar a existéncia de diversas diretrizes
de relatérios para os principais tipos de estudo, tais como: STROBE, CONSORT, PRISMA,
ARRIVE, etc. A escolha da diretriz PRISMA se baseia na eleigdo de revisdes sisteméticas para

o referido estudo.



Figura 7: Visao geral do estudo com artigos incluidos e excluidos
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55 EXTRACAO DE DADOS E QUALITY ASSESSMENT

Em seu oportuno texto, Jagannath et al. (2010) reiteram que profissionais de saude
precisariam ler uma grande quantidade de artigos originais todos os dias para acompanhar as
informagdes mais recentes em seu campo; as revisdes sistematicas sdo uma forma de se man-
terem atualizados quanto a literatura médica. Estas RS fornecem uma sintese l6gica da base de
pesquisa através de uma pergunta cuidadosamente formulada e andlise de todas as evidén- cias
disponiveis. Uma busca abrangente da literatura utilizando critérios de inclusdo e exclu- sdo
predeterminados, como ja relatado, € seguida por uma avaliacdo critica do risco de viés em
qualquer estudo incluido, e também pode incluir uma sintese de dados para os resultados de
interesse. Cabe salientar que hd um maior reconhecimento nos dias atuais de que a quali- dade
metodoldgica e a qualidade dos relatorios das revisdes sistematicas sao dois aspectos distintos
a serem considerados na avaliacao das revisdes. A qualidade metodologica represen- ta 0 quao

bem foi realizada a revisdo sistematica (pesquisa de literatura, agrupamento de da-
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dos, etc.). A qualidade dos relatorios, no entanto, considera o qudo bem os revisores sistemati-
cos relataram sua metodologia e resultados.

Diante desta premissa, neste presente estudo, para cada revisdo sistemética incluida,
foram extraidos os seguintes dados: autores, revista de publicacdo, ano de publicacéo, pais,
pesquisa questdo/objetivo, nimero de estudos incluidos, tipo de estudo, material, modelo
animal, 6rgdo alvo, via de administracdo, dose, método, e sumario de resultados. Como ja
mencionado, para aumentar a precisdo e reduzir a possibilidade de viés, a qualidade dos estu-
dos incluidos foi avaliada utilizando duas ferramentas de avaliacdo de qualidade: a) As dire-
trizes AMSTARZ2, com seus novos critérios, incluindo os 16 itens e suas opg¢des. Entretanto,
este checklist foi adaptado a esta dissertacdo, com intuito de realizar uma avaliagdo da quali-
dade metodoldgica mais apropriada das revisfes selecionadas. Porquanto, determinados itens
do checklist ndo sdo aplicaveis as mesmas, em razdo da caracteristica dos estudos, pois seu
perfil ndo é o de intervencdo em salde, caracteristica a que se voltam, em especial, 0s instru-
mentos de avaliacdo da qualidade. Ainda assim, as diretrizes sdo rigorosas e seguir 0 que seja
adequado a avaliacdo de qualidade metodoldgica das revisfes sistematicas aqui selecionadas,
tem reflexo na qualidade do trabalho feito e, quica, sobre formuladores de politicas publicas.
Isto posto, foram excluidos os itens 9, 11, 12 e 15 deste checklist e sua argumentacéo e crité-
rios serdo retratados em segmento proprio. Seguindo os critérios do AMSTAR2, somente itens
da opgdo “sim” geraram pontuagdo. Portanto, cada artigo pdde obter uma pontuagdo entre 0
(sem critérios) e 12 (todos os critérios). Nao ha consenso sobre a pontuacdo da qualidade dos
estudos usando o sistema AMSTAR 2. No entanto, Moraschini et al. (2016), afirmam que
estudos com menos de trés pontos sdo de baixa qualidade. Cabe salientar que 0 AMSTAR 2 ¢,
notadamente, uma ferramenta mais rigorosa e ampla em analogia com a primeira AMSTAR e
ndo foram encontradas durante a pesquisa revisées que a empregaram. Por fim, sera aplicada a
lista de verificacdo ROBIS ja anteriormente citada, voltada a analise de vieses.

Reitera-se aqui, a relevancia da sele¢do da nanoparticula de prata, que, entre outros
argumentos, se deve, sobretudo, a magnitude de potenciais efeitos adversos gerados, seu vo-
lume de produgdo mundial e também ao contingente de literatura cientifica publicizada.

Em vista do ineditismo deste objeto, porquanto ndo encontramos nenhum Quality
Assessment relacionado ao tema, pondera-se ser de grande contribui¢cdo na contextualizagéo a

possivel proposicdo de meios hierarquizados de controle.
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6 RESULTADOS

Como ja reportado em secdo propria, 0 escopo deste estudo é a avaliacdo e compara-
cao das Revisdes Sistematicas identificadas, no que concerne a qualidade metodoldgica de
andlises sistematicas. O foco deste estudo foi a toxicidade das nanoparticulas de prata em cé-
lulas in vitro, in vivo e ex vivo, em testes em mamiferos e humanos. Os dados foram coletados
usando as duas ferramentas de avaliacdo da qualidade supracitadas e foram analisados usando

estatistica descritiva. As caracteristicas dos estudos incluidos sdo apresentadas no Quadro 8. Ao

analisar estes dados, nos chama a atengdo certa heterogeneidade dos artigos, como, por
exemplo, as revisdes sistematicas disponiveis podem ter incluido caracteristicas de estudos com
comparadores diferentes ou diferentes tempos de acompanhamento, tipos de estudo, par-
ticipantes etc. As provaveis fontes de viés tambem serdo mencionadas. Reputa-se este fato a
escassez, ou mesmo, auséncia de estudos de quality assessment neste tema, sendo encontradas
com maior frequéncia revisdes com peculiaridades etioldgicas (agente toxico e efeito) em
detrimento das de intervencdo em salde. Dentre as sete revisfes incluidas no estudo, especifi-
camente, no que concerne a questdo da pesquisa, pudemos observar diversidades no tema, com
dois estudos de genotoxicidade em mamiferos, um sobre evidéncia de toxicidade mito- condrial,
outro com estudos de citotoxicidade induzida pela exposicdo a AgNP, em células humanas, um
com foco em mecanismos de toxicidade e outros dois inerentes a identificacdo dos riscos
relacionados as NPs mais comuns e/ou toxicas aos trabalhadores e possiveis mar- cadores de
vigilancia e mandatérias recomendaces. Estes tltimos, mesmo com citagdes de toxicidade, ndo
buscavam, a priori, desfechos toxicos, e, sim, em especial, exposi¢do. O fato € que todas tém
em comum a questdo da toxicidade, o que nos faculta e suporta a realizacao do estudo. Nenhuma
revisdo conduziu uma andlise quantitativa (metanalise). Verificou-se, tam- bém, uma grande
variabilidade no nimero de estudos incluidos em cada revisdo, variando entre 7 e 110, com uma
média de 36,8 estudos. Cinco revisdes incluiram estudos experimen- tais e duas abrangeram
estudos observacionais em humanos.

Para aplicagéo e interpretacdo da ferramenta AMSTAR 2, como descrito, foi utiliza-
do seu guideline (incluso no Anexo A) para analise dos dados do checklist. Cabe salientar que,
a despeito de igualmente ter sido realizada avaliagdo em score unico (tipicamente visto em
quality assessment), ndo preconizada pelo presente manual, apresentamos aqui as classifica-

cOes de itens individuais ndo combinadas para criar uma pontuacdo geral, o que é fortemente
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recomendado pelo referido texto. Consequentemente, consideramos o impacto potencial de uma
classificacdo inadequada para cada item (Quadro 11). No score Unico nenhuma das avali- a¢des
incluidas contemplou todos os critérios da AMSTAR 2 (Quadro 8). As pontuacdes vari- aram
entre 0 a 9/12 pontos, com uma média de 3 pontos. A diretriz reitera que uma pontuacao geral
pode disfarcar fraquezas criticas que devem diminuir a confianca nos resultados de uma revisdo
sistematica e recomenda que seus usuérios adotem o processo de classificagdo com base na
identificacdo de dominios criticos (Quadros 9 e 10) ou alguma variagdo com base nesses
principios. Os autores reforcam que todas as etapas na conducgdo de uma revisdo siste- matica
e metanalise sdo importantes, mas sete dominios podem afetar criticamente a validade de uma
revisdo e suas conclusdes. Dois deles referem-se ao risco de viés, se € acessado ade- quadamente
e como pode influenciar os resultados de uma revisao. Portanto, estes dominios tém maior peso
se aplicaveis aos estudos. Em nosso caso, como descrito, trés deles foram excluidos. Os autores
do referido manual também reiteram que as falhas nos itens identifica- dos como criticos podem
ndo ser fatais se outras informacGes (por exemplo, diretamente dos autores da reviséo)
indicarem que a opcao de resposta primaria estava errada. 1sso pode pro- porcionar garantia
sobre os resultados da revisdo ou permitir uma alteracdo da revisdo através de analises
adicionais. Ha que ressaltar que esta listagem é uma sugestéo e os avaliadores po- dem adicionar

ou substituir outros dominios criticos, de acordo com as caracteristicas dos seus estudos.

Quadro 8: Principais caracteristicas das revisdes incluidas e scores de avaliacdo ob-
tidos usando AMSTAR 2
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Nota: Nem todas as referéncias citam o tamanho das particulas.
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Quadro 9: Dominios criticos da Ferramenta AMSTAR 2

« Protocolo registrado antes do inicio da reviséo (item 2)

« Adequacdo da pesquisa bibliogréafica (item 4)

« Justificagdo para exclusdo de estudos individuais (item 7)

* Risco de viés dos estudos individuais incluidos na revisdo (item 9) — excluido.
« Adequacdo de métodos meta-analiticos (item 11) — excluido.

« Consideragdao do risco de viés ao interpretar os resultados da reviséo (item 13)

« Avaliacéo da presenga e impacto provavel do viés de publicagdo (item 15) - excluido.

Quadro 10: Avaliacdo da confianca geral nos resultados da revisdo

Alta

N&o ou uma fraqueza ndo critica: a revisao sistematica fornece um resumo preciso e abrangente dos resul-
tados dos estudos disponiveis que abordam a questdo de interesse.

Moderada

Mais de uma fraqueza ndo critica *: a revisao sistematica tem mais de uma fraqueza, mas sem falhas criti-
cas. Pode fornecer um resumo preciso dos resultados dos estudos disponiveis que foram incluidos na revi-
séo.

Baixa

Mais de uma falha critica com ou sem falhas nao criticas: a revisdo tem uma falha critica e pode néo for-
necer uma solucdo precisa e abrangente do sumario dos estudos disponiveis que abordam a questdo de
interesse.

Criticamente baixa

Mais de uma falha critica com ou sem falhas ndo criticas: a revisdo tem mais de uma falha critica e ndo
deve ser confiavel para fornecer um resumo preciso e abrangente dos estudos disponiveis.

* Mdltiplos pontos fracos néo criticos podem diminuir a confianca na reviséo e pode ser apropriado mover
a avaliacdo geral de confianca de moderada para baixa.

Diante deste preambulo, apresentamos no Quadro 10 a analise e interpretacao indivi-
dual dos itens do checklist da Ferramenta AMSTAR 2 e suas respectivas respostas, com vistas

a avaliacdo da qualidade metodoldgica das revisdes identificadas de forma individualizada.



99

Quadro 11: Avaliacéo e interpretacao do checklist da Ferramenta AMSTAR 2.

Itens do Checklist Respostas Interpretagdo
1-As perguntas de pesquisa e os critérios de Sim -2 Apenas duas revisdes (n° 3 e 7), contempla-
inclusédo para a revisdo incluem os componen- ram este item, adaptando sua analise para
Néo -5
tes do PICO? PIO. Cinco revisdes ndo atenderam a este
quesito.
2-O relatoério da revisdo contém uma decla- Sim-4 A inclus&o de um protocolo de revisdo néo é

racao explicita de que os métodos de revisao

foram estabelecidos antes da realizacdo da

Parcialmente sim — 1

um pardmetro comum a todos os estudos.

Via de regra, identificamos subitens isola-

revisdo e o relatério justificou quaisquer Nao - 2 dos, sem o cumprimento de todas as ques-

desvios significativos do protocolo? tdes que contemplam os critérios de busca.

3-Os autores da revisdo explicaram a selecéo Sim-1 Apenas uma revisdo (n°7), incluiu todas as

dos desenhos de estudo para inclusdo na justificativas para seus critérios de inclusdo.
Né&o- 6

reviséo?

4-Os autores da revisdo usaram uma estra- Sim-zero Todas as referéncias identificadas ndo aten-

tégia abrangente de pesquisa de literatura?

Parcialmente sim- 4

deram a quesitos de pesquisa tais como: lista

de referéncias bibliograficas, grey literatu-

Néo-3 re,opinido de especialistas, etc. Quatro delas
contemplaram os itens basicos.
5-Os autores da revisdo realizaram a selegéo Sim-3 Apenas trés revisdes realizaram o método
do estudo em duplicado? em peer review, com no minimo dois reviso-
Né&o-4
res independentes que concordaram com a
selegdo dos estudos.
6-Os autores da revisao realizaram a extragdo Sim-2 Apenas duas revisdes conduziram a extragdo
de dados em duplicado? dos dados em peer review, com no minimo
N&o-5

dois revisores independentes concordando

com tal extragéo.
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7- Os autores da revisdo fornecem uma lista
de estudos excluidos e justificam as exclu-

sOes?

Sim-2

Parcialmente sim-2

Néo-3

Nem todas as revisdes justificam as exclu-
sOes dos estudos na integra, notadamente no
que concerne a exigéncia de cada artigo

individualmente.

8- Os autores da revisao descrevem os estudos

incluidos em detalhes adequados?

Sim-1

Parcialmente sim-3

Apenas uma revisdo contempla o detalha-
mento sugerido em sua totalidade, que

embora relacionado ao componente do

Néo-3 PICO, ndo tem relagdo com o item 1.
9- Os autores da revisdo usaram uma técni- Néo aplicavel. Nenhuma das revisdes incluidas neste estudo
ca satisfatdria para avaliar o risco de viés elaborou risco de viés nos estudos individu-
(RoB) em estudos individuais que foram ais incluidos.
incluidos na revisao?
10- Os autores da revisdo relataram as fontes Sim-zero Nenhuma das revisdes cita as fontes de
de financiamento para os estudos incluidos na financiamento individualmente de cada
Né&o-7
reviséo? estudo incluido.
11- Se a metanalise foi realizada, os autores Néo aplicavel. Nenhuma das revisGes incluidas neste estudo
da revisdo usaram métodos apropriados elaborou metanalise.
para a combinagé&o estatistica de resulta-
dos?
12- Se a metanalise foi realizada, os autores Néo aplicavel. Nenhuma das revisoes incluidas neste estudo
da reviséo avaliaram o impacto potencial do elaborou metanalise.
risco de viés em estudos individuais sobre os
resultados da metanalise ou outra sintese de
evidéncias?
13- Os autores da revisdo consideraram Sim-1 Apenas uma reviséo (n°7) avaliou risco de
risco de vies em estudos individuais ao i viés em cada estudo selecionado.
N&o-6
interpretar / discutir os resultados da
revisdo?
14-Os autores da revisdo forneceram uma Sim-3 Trés revisdes mencionam a presenga de

explicacéo satisfatoria e discusséo de qualquer

heterogeneidade nas variaveis determinadas,
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heterogeneidade observada nos resultados da Né&o-4 que foram aceitas neste estudo.
revisao?
15-Se eles realizaram sintese quantitativa, Ndo aplicavel. Nenhuma das revisdes incluidas neste estudo
0s autores da revisdo realizaram uma elaborou metanalise.
investigacdo adequada do viés de publica-
¢do (pequeno viés de estudo) e discutiram
seu provavel impacto nos resultados da
reviséo?
16- Os autores da revisdo relataram quaisquer Sim-5 Apenas duas revisdes ndo mencionam este
fontes potenciais de conflito de interesses, topico.
Néo-2

incluindo algum financiamento recebido para

realizar a revisao?

Os itens em negrito no quadro acima sdo considerados dominios criticos e serdo per-

tinentes na avaliagdo geral de confianga dos resultados das revisdes, adaptada a esta disserta-

cao, que sera apresentada, individualmente, no Quadro 12 a seguir. Os resultados do checklist

estdo incluidos no anexo C.

Quadro 12: Avaliacédo da confianga geral nos resultados da reviséo

Autor Itens criticos

Itens ndo criticos

Grau de confianca

Fewtrell et al.

Criticamente baixa

Maurer e Meyer

Criticamente baixa

Debia et al. Criticamente baixa
Akter et al. Criticamente baixa
Turkez et al. Criticamente baixa

Secondo et al.

Criticamente baixa

Gulumian et al.

Baixa
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No que compete a interpretacdo da ferramenta ROBIS sobre a analise do risco de vi-
és das revisOes selecionadas, foi realizada a avaliacdo dos dominios do ROBIS, corresponden-
tes as fases 2 e 3, individualmente. Das sete revisdes selecionadas, constatamos trés revisdes
avaliadas como “baixo potencial de viés”, trés revisdes consideradas de “alto potencial de viés”
e uma de classificacdo “incerta”. A vista disto, tais resultados sumarizados sio apresen- tados
no quadro 13. A avaliacdo completa estd demonstrada no checklist desta ferramenta no anexo
H, como ja mencionado.

Em complemento a apresentacdo do quadro de sumarios dos dominios do ROBIS,
Whiting et al. (2016), preconizam a utilizacdo de apresentagdes gréaficas e afirmam que podem
ser Uteis para resumir tais avaliagdes em varias revisfes. Ao usar a exibicdo gréfica, os reviso-
res podem considerar mais adequado medir esse valor com base no nimero de estudos inclui-
dos na revisdo ou no numero total de participantes em cada revisdo, em vez de simplesmente
em avalia¢Ges individuais. Isto posto, apresentamos no grafico 1 um modelo de apresentacdo
gréafica sugerida para resultados ROBIS referentes as revisdes selecionadas no presente estu-
do. As estatisticas demonstram equivaléncia entre a categorizagdo final de “alto risco de viés”
(42,8%) e “baixo risco de viés” (42,8%) nas revisdes estudadas, com pequeno percentual de
avaliagdo “incerta” (14,2%), como ratifica o grafico 1. Igualmente foi performada a avaliacao

estatistica de todos os dominios ROBIS, tal qual também menciona o respectivo grafico.



Revisdo

Quadro 13: Sumario dos dominios ROBIS (risco de vieses).

1.Critérios deeleg. dos estudos 2.ldentificagdo e selecdodos estudos

3.Coletadedadoseaval.dosestudos

4.Sintese eachados
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5.Riscodeviésnareviséo

Fewtrell etall.

Baixo: ndo houve mencao de um
protocolo derevisdo, mas menciona
critérios de ir a &0, com

Alto: Asbases dedados parecem ser satisfatérias, no
entanto, ndohareferénciaamétodos adicionais para

avaliagoes pré-definidas. e

| Naofoi possivel
julgara do da ia de busca. Sem relato

algumas pesquisasadicionais.

Maurer e Meyer Alto: N&o ha informagdes suficientes

Debiaetal.

Akter et al.

Turkezetal.

Secondoetal.

de protocolo. Breve referéncia a pesquisa em peer
review . N&o ha informagéo sobre o papel dos
revisores na avaliagdo detitulos e resumos.

Alto: Alguns estudos elegiveis para revisdo foram

Alto: Aqualidade do estudo nao foi
totalmente avaliada.

Alto: Algum risco de viés pode ter sido

obreoscritér
julgar se estudos apropriados foram
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pesquisasem relato de peer review . Arestri¢do de
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respondidas como "Sim". Portanto,
conclui-se que n&o foi identificado
potencial risco de viés sobre a
especificagdo dos critérios de
elegibilidade. Evidenciamos a
especificacdo da pergunta e dos
objetivos da revis&o, bem como a
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elevar
nesta revisdo. Adequacéo parcial da estratégia de
busca.

Baixo: Dadaa questiodarevisao e os critérios de
elegibilidade avaliados no Dominio 1, esforgo
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& pormeio dt égiade
busca sensivel e apropriada, além de serem tomadas
medidas para minimizar oviés.

epeerreview G
riscodeviés. Informagdes poucodetalhadas
dos estudos incluidos.

Alto: Algum viés pode ter sido introduzido por
meio de coleta de dados ou processo de
avaliagdo do risco de viés, pois houve breve
informag&o sobre talrisco.

Incerto: Auséncia deinformacéo sobre peer
review. Asinformagdes reportadas foram
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produzir resultados enviesados
porque os potenciais vieses
foramignorados. Metanalisenao
foirealizada. Naohareferénciaa
protocolo.

Alto: Potenciais vieses foram
ignorados. Presenca de
inadequacdes na Metodologia.
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Alto: Potenciais vieses foram
ignorados. N&o houve discussao
ou avaliacdo da heterogeneidade
na andlise.

Alto: Possivelmente potenciais
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insuficientes para avaliar o risco d

Incerto: Auséncia deinformacéo sobre peer
review. Asinformagdes reportadas foram
insuficientes para avaliar orisco de viés.

Alto: Algum risco de viés pode ter sido
introduzido por meio da coleta de dados. Nao
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Baixo: O risco de viés foi avaliado usando

na

Alto: Possivelmente potenciais
vieses foram ignorados.
des na

Alto: A Fase 2 identificou algumas
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como na estratégia de busca, bem
como falta de avaliagao formal de
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em grey literature , citacdes, pesquisa
manual, etc.

Alto: Nenhuma das limitages
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revis&o. Nao houve mengéao sobre a
qualidade dos estudos. As limitagdes
da pesquisa e a restricdo apenas a
lingua inglesa limitam a revis&o.

Baixo: A despeito de ignorar
potenciais vieses e avaliacéo da
heterogeneidade, na fase 2 os estudos
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conclusdes foram baseadas na
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dos estudos incluidos.

Incerto: As informagdes reportadas
foram insuficientes para avaliar o
risco de viés.
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viésidentificados naFase 2néoforam
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Poucas informagdes sobre
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utilizado protocolo PRISMA.
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relato de avaliagao de risco de
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revis&o. As conclusdes néo foram
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i a ancia d tude
incluidos para a pergunta da pesquisa.

Baixo: Nao obstante ignorar
potenciais vieses e andlise de
sensibilidade, os estudos foram
claramente relatados. As conclusdes
foram baseadas na evidéncia e
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estudos incluidos.

Baixo: Eprovéavel queosresultadosda
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dois revisores. As caracteristicas dos estudos e
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produ: d
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oudepoucoimpacto.
Todos os estudos relevantes
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protocolo publicado e acessivel
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revisdes incluidas. Elaborada
andlise de risco de viés em
ferramenta prépria.

na evidéncia e
consideraram a relevancia dos
estudos incluidos.
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Graéfico 1: Apresentacdo grafica para resultados ROBIS das revisdes em estudo.

Grafico 1: Apresentacio grifica dos dominios ROBIS
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7 DISCUSSAO

Sob este cenario, este estudo, como mencionado, tem por objetivo geral, avaliar a
qualidade de Revisfes Sistematicas sobre a toxicidade das nanoparticulas de prata em células
in vitro, in vivo e ex vivo, em mamiferos, incluindo humanos e seus desdobramentos, tais co-
mo: avaliar a qualidade metodologica das revisdes realizadas, avaliar vieses potencialmente
presentes nas revisoes analisadas e discutir potenciais repercussdes e necessidades de contro-
le, bem como aperfeigoamento da avaliacdo da qualidade de tais revisdes sistematicas. Sob esta
premissa, discorremos na introducdo sobre os riscos potenciais relativos a exposicdo a
nanomateriais, em especial das AgNP, escopo desta pesquisa. Neste contexto, cabe ressaltar que
revisdes e metanalises sistematicas fornecem dados cientificos valiosos para a comunida- de
cientifica e podem contribuir na tomada de decisdes sob tais potenciais riscos e possiveis
precaucOes a serem tomadas. Uma das vantagens das revisfes sistematicas, como referido, é a
combinacéo de resultados e conclusfes de estudos mdaltiplos, evitando assim que 0s pesquisa-
dores tenham que ler varios artigos sobre 0 mesmo topico. Ademais, as analises quantitativas
(metanalises) podem combinar os resultados de cada estudo para obter uma estimativa do efeito
em estudo, ensejando a andlise de fontes de heterogeneidade e, consequentemente, au-
mentando a precisdo e o poder estatistico da revisdo. Para supervisionar a abordagem metodo-
I6gica de revisdes e metanalises sistematicas publicadas, o desempenho de estudos de avalia-
cao de qualidade e risco de viés é precipuo. Ha relatos de que estudos que avaliaram a quali-
dade das revisGes no campo biomédico foram publicados desde 1987. No ambito da nanotec-
nologia, sobretudo a nanomedicina, se € reduzido o numero de revisdes sistematicas e metana-
lises encontradas na literatura, estudos de avaliacdo da qualidade destas revisdes é ainda mais
limitado, reforcando a citacdo anterior de que ndo encontramos nenhum quality assessment
sobre este tema. Pode-se deduzir, neste estudo, que a correlacdo entre as pontuactes das duas
listas de verificacdo utilizada foi negativa, indicando maior possibilidade de erros e maior risco
de viés no sistema de pontuacdo implementado. Embora apresentando investigacfes de certa
similitude, com eixo comum na questdo da toxicidade, as revisdes sistematicas incluidas neste
estudo tiveram alta heterogeneidade metodoldgica. Considerando a avaliagdo dos domi- nios
criticos da Ferramenta AMSTAR 2, como demonstrado no Quadro 10 e considerados nesta
pesquisa, cinco estudos referiram o uso de protocolo prévio. No que diz respeito ao Quadro 11,
que faz referéncia a avaliacdo e interpretacdo do checklist da ferramenta AMSTAR 2, cabe
ressaltar que, em alguns itens deste instrumento, a resposta foi ‘“Parcial- mente Sim”.

Salientamos que, de acordo com sua diretriz, apenas as respostas “Sim” auferem
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pontuacdo. Entretanto, a depender do contexto da revisdo, de sua relevancia e do dominio
analisado, julgamos que a resposta “Parcialmente Sim”, poderia ser perfeitamente interpretada
como “Sim”, a luz de tais variaveis analisadas, tendo potencial para ampliar, sobremodo, sua
pontuacdo. Evidenciamos, também, que nenhuma revisdo atendeu aos pré-requisitos de ampla
pesquisa, tais como referéncias bibliogréficas, grey literature, opinido de especialistas, etc. Em
analise de outro dominio critico, apenas duas revisdes justificam as exclusdes dos estudos na
integra. E, por fim, demonstramos que apenas uma revisdo considerou o risco de viés em
estudos individuais ao interpretar ou discutir os resultados da revisdo. Apenas uma reviséo
refere 0 uso do protocolo PRISMA e nenhuma relata ter seguido as recomendacdes do Manual
Cochrane de Analises Sistematicas de Intervencgdes. Das sete revisdes selecionadas, apenas uma
realizou uma avaliacdo de qualidade de seus estudos a luz dos resultados. Esta analise é crucial
porque desvenda caracteristicas importantes para os leitores, incluindo a qualidade
metodoldgica e o risco de parcialidade dos estudos incluidos e outorga a formulacdo de dire-
trizes para a melhoria de estudos futuros.

No que concerne a interpretacdo da utilizacdo da Ferramenta ROBIS, como ja relata-
do, a mesma é dividida em quatro dominios (veja 0 Quadro 13 para o resumo dos resultados e
no anexo H para resultados completos). No que diz respeito ao dominio 1, que avaliou as pre-
ocupacgdes quanto a especificacdo dos critérios de elegibilidade do estudo, quatro revisdes
alcancaram um baixo risco de viés na classificacdo geral. Com relacdo ao dominio 2 que
examina a identificacdo e selecdo dos estudos, houve predominio de alto risco de viés, posto
que quatro revisdes foram assim enquadradas. O dominio 3 avaliou as preocupacdes com 0S
métodos usados para colecionar os dados e avaliar os estudos, e quatro estudos alcangaram um
alto risco de avaliacdo de viés, dois estudos tiveram grau incerto e apenas um de baixo risco.
No que se refere ao dominio 4, que avaliou as inquietacdes quanto a sintese e achados, seis
revisdes obtiveram um grau elevado de risco de viés. A secao final, que corresponde a Fase 3,
fornece uma classificacdo para o risco geral de viés das revisdes; trés conseguiram uma baixa
classificacéo para risco geral de vies, trés uma classificacdo alta, ou seja, alta pro- babilidade
de risco de viés e uma foi classificada como incerta.

Até a presente data, a AMSTAR é uma das principais escalas para avaliar a qualidade
de uma revisdo sistematica. Entretanto, como relatado, consideramos, a despeito do maior
detalhamento do checklist, a sua atualizacéo para Ferramenta AMSTAR 2, uma avaliagdo mais
complexa e com diretrizes mais rigorosas. Em geral, houve consisténcia entre ROBIS e
AMSTAR. Apenas uma avaliacdo alcangou uma classificacdo geral elevada (pontuacéo> 6) com
0 AMSTAR 2 (embora a AMSTAR néo tenha sido projetada para ter uma pontuagao fi-
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nal). Essa revisdo também apresentou baixo risco de vies no ROBIS. Ainda assim, houve dis-
crepancias na classificacdo da revisao de Debia et al. que conseguiu um baixo risco de viés, mas
marcou apenas 4 pontos na ferramenta AMSTAR, demonstrando que esta classificacdo pode
ser variavel, sobretudo de acordo com os dominios criticos da AMSTAR 2 e do ROBIS
individualizados ao perfil da revisdo. Como nenhuma revisao selecionada executou metanali-
se, as sinteses narrativas foram muito mais dificeis de avaliar particularmente no dominio 4. Ha
pouca informacéo nas diretrizes de orientagdo do ROBIS sobre como pontuar as questdes de

sinalizacdo onde nenhuma sintese quantitativa foi realizada.
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8 CONCLUSOES

Em sintese, duas ferramentas de avaliacdo de qualidade e risco de viés foram utiliza-
das no presente estudo. Apesar de serem bem aceitas, essas ferramentas podem desencorajar a
consulta por muitos pesquisadores devido a sua extensdo e a complexidade dos dados. Uma
limitacdo das listas de verificacdo utilizadas é a falta de uma avaliacdo quantitativa, ou seja,
essas ferramentas apenas analisam a qualidade das avaliagdes, mas ndo valorizam uma pontu-
acao final como recomendacgdo do guideline. No presente estudo, duas revisdes marcaram o
valor zero em score Unico na Ferramenta AMSTAR 2. Apesar da falta de uma escala de refe-
réncia para avaliar a qualidade das avaliacdes usando um sistema de pontuacéo, foi proposto
que estudos com uma pontuacdo de <3 pontos podem ser de baixa qualidade. Cabe ressaltar
que, no presente quality assessment, nenhuma das revisdes alcangou todos 0s critérios nos
checklists utilizados. Isso indica que nao foram priorizados manuais disponiveis ou diretrizes
para a preparacdo dessas referidas revisoes sistematicas. Diante disso, ha uma irrefutavel indi-
cacdo da preméncia de padronizacdo metodoldgica em futuras revisoes.

No que concerne a possiveis consideracdes para estudos futuros, as revisdes focadas
na toxicidade e exposicdo a nanomateriais, em especial a nanoparticula de prata e seus possi-
veis desfechos devem ser desenvolvidas de acordo com manuais e diretrizes existentes, se-
guindo um rigoroso processo de busca (incluindo a grey literature) e selecdo de artigos, con-
forme amplamente discutido neste estudo. Além disso, a qualidade dos estudos incluidos deve
ser avaliada e a heterogeneidade e o risco de viés devem ser ponderados utilizando testes es-
pecificos e graficos (por exemplo, funnel plot, teste de Egger) e, seguramente, as ferramentas
descritas neste estudo. No que diz respeito aos critérios de elegibilidade, as revisdes referentes
a este topico devem levar em consideracdo fatores que podem alterar ou interferir sobre a to-
xicidade de nanoparticulas de prata (AgNPs) e outros nanomateriais em células in vitro, in vivo
e ex vivo, em testes em mamiferos, sobretudo em humanos.

Reiteramos aqui, portanto, que o foco principal deste estudo, como ja relatado, € a
imprescindibilidade da ampliacdo da apreciagdo da qualidade das revisdes, que devem seguir,
rigorosamente, as parametrizages recomendadas ja descritas, com vistas a possibilitar que
pesquisadores tenham facil acesso a tais estudos, objetivando a implementacdo de politicas
publicas que outorguem medidas de controle e protecdo dos expostos, bem como a concepgéo

de indicadores bioldgicos e screening de vigilancia médica para trabalhadores e consumidores
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gue manipulam tais materiais. Cabe ressaltar que a qualidade de tais revisdes esta diretamente
relacionada com a qualidade da ciéncia que se demanda produzir na atualidade.

Os resultados desta pesquisa demostraram que, a despeito de uma série de mudancas
e elaboracgéo de novas ferramentas que prestigiam a qualidade da pesquisa cientifica, ndo houve,
até 0 momento, alteracdes substanciais na implementacdo de a¢bes com tal objetivo no que
concerne ao objeto toxicidade da nanoprata. Este estudo, consequentemente, aponta para tais
dificuldades e ressalta a importancia de que se configurem agdes que privilegiem a pes- quisa
cientifica, bem como a satde de um modo geral, como base da geracdo de politicas pu- blicas

em saude, sobretudo, de trabalhadores que manuseiam tais materiais.
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1 IDtid the research goesivems aed inclozion criteria for the review inchude the component: of FICO?
For You:

r--_uuuu

Population
Imteruntion
Lomparmor group
Crutocmms

Optmal

recommanded)
Timeframea for follow-up

—
-

Yo
Mo

Dridl the repoct of the review comfain an r:q:-'l.l:l.l sencemsemt thst thbe review medhods were
estubliched pries io che comdwct of the review and did che report justfy soy srmficant deviatios

from the procecol?

For Parmal T

The authors wizte that they had a writen
protocol o gride dat inchided ATI. the
followning:

ES

O

O OF Expdammton for mcbadng onby NEET

Teviaw question|)

u wearch soategy
inchsion'exchision critaris
= misk of bas asseiamnant

For Tes

As for partial yes, ples the protocol
skoreld be registared and choutd ala
barve wpac fed:

P |
-

—

a meta-anahyin'syothesis plan,
if appropriate, ard

a plam for fmstigating canses
of hatarogancdty

jmtification for any dentations
from the protocel

L1l

Drid the review awibor: explain their seleciom of the study despns for imclnzion in the revien?
For Yo, the review shonld satfy ONE of the folloaing:
 jir ncluding omlby BiCTs

a Dl&phmﬂﬁxml‘ninghn&iﬂnpﬂ?{ﬁﬁi

4. Ihd the review awthors nze 8 compreheasve lirerarare earch strategy?

For Partial Yo {al] the following):

u}

o

B

o

o

seaarched at beast 2 damabases
[ralevant bo research question)
provided key word amd'or
search sratedy

justified peblicabom resirictions
[s.g languags)

For Yas, shonld aleo kave (2l tha
:fan:-'r.:ng"]:

[} [ ]

L

searche=d the rufrencs lists |
bblingrapite of mcleded
wudiss

searched sl smdy rugintnio
mileded/'commulted combant
wxpazt: in the Held

wheee relevant, searched for
comdncied search within 24
manmyths of comspletion of the
L g

D¥id the review amibors perform mmdy selection in dophcace?
For Yoo sither ONE of the Sllowing:
27 least too maviewars indepemdanthy ameed on wlecton of slgble smudies
and achissd comsemsns oo which sudies to mclnds

OBt rendeanars wiecied a wampls of aligible stadies and achieved pood
uemecmoent (At last B0 parcent), Atd the repminder salacted by one

TR

[ |

[N

T
Mo

41
Paizal Tos
M
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6. Ddid the review amthors perform daca eniraction in doplicace?

For Y, edther ONE of the following:

O 2t least tem reviowars achiewssd consansus on which dats to ermact Srons

inchuded smadias

O OF teo revieanr: sxracted dita froe a sample of sigible shudies gog
achicued good amreansant (at least Bl parcent), with the remainder

sxrmracted by ome rendemer

7. Ikid the review amthors provide a st of exchded smdies and josify the enclnsions?

Foor Partial Yis:

O provided s Het of all potestislly
relavant stadies that vere read
in fll-bext fooen bt secindsd
frons the reyieer

& Ihid the review amthors describe the incloded smdies in adequate detail?

For Partial Y (ALL the following):

dewcribed populations
described mbensntons
described comparators
duscribed outcoms
described research decdms

For Vs, oot akuo hane:
J  Tetified the exchision from
thi roview of sach potudialty
ralevant smdy

For Yas, shonld alvo hanw ATT. the
fnlleming:

J  described stedy’s siting
J tmeframe for Slles-m

1
1
1

1

Yo
Pastial Yo
Mo

Yo
Pastial Yo
Mo

% Ihid the review amthors nse a satisfaciory techmigee for sssexsing the rizk of biss (EoB) im
individesl stndies that were induded in the review?

RCTs
For Partial Yes, must bave sssssed RoB  For Yas, pmt akeo have assessed RoB
fom froemn:
C uncomcealed allocation o J allocation sequemce that was J YT
T lack cf blinding of pationts and not truby randors, amd J Pastal Yes
¥ eaiors whan assasing J salection of the reported result d Mo
outcomens {exmecsmary for Feom among muldpis J Inchde: caly
objectve omicomes wach as all- measramant: o anzlyies of a MEREL
cawse meraking specified owicome
NESL
For Partial Yies, must ko asassed For Yis, pvet alen have assewsed FoB:
Faol: 0  pvethods nsed to sucartain J Y
C from confnmding, amd uxpotures and cotroms, aud J Partal Yas
O from seleciion ki J salection of the reported result d No
from among emliple J Inchde: caly
mxearensants oF anahyes of a FEiTTs
specified owioome
14 Tkid the review amthors report on the sonrces of fonding for the smdies incloded in e review?
For Vs
O Must hens reporied oo the somroes of Smding fr individeal wodies inchnded O Y
I the review. Moter Raporting that the revieuwars boolked for s information O Nao

et it was not reported by stady authors also quakifiss
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11. B metz-amalyss was performed did dee review amthors ns= spprepriate medved: for smtsocal

comshinaon of resulis?
RCT:
For Yo
O  The suthom festified comshining the dat &= 2 met-amabysin O e
O AND theywed an appropriate weighted techoiqus to comhing d Mo _
shudy results and admsted for hetaromanaity of presant. O Mometz-analysis
O AND muestigesed the canses of 2ny betarogenety ooz duztad
For NESI
For Y
C The authors jestified consbining the dam in @ meta-amaiysi O Yes
O AND they used an apmoprizis weichied techniges to combing J Mo !
vudy revalts, adfussng for hetarogenuity if provant 0 DNometz-analysis

T AND they statistically comhined sffect svtinuates Som NRST thar camdurtad
wara adnated for confounding, ather thon combining rawr dam,
or justified combinme e daia when adiusied affoct emates
ware oot avaiable

O AND they repcried separate wammary esttmades for RCTs and
HEA] soparately whan both wars mcivded in tho roviewr

1Y [If mwein-apalyos was performed. did the review anthors assess the potendial impact of KoB in
individesl stodies oo ihe remoliz of the mets-analyz: or odher evidence symihews?

For T

0 inchuded ooty lowr rsk of hins RCTs O Ym

O OF, i the pocled sstiate was tased oo ECTs and'or HES! 2t variahls 1 Mo
Eof. the ssthors parformad mmabzas to meetigate posible impact of J Mo met-analyus
Bof on sumemary eatimatgs of affect. comdnsied

13, Dhd dee review amtiors account fur BoB im indvidnal srodie: when isterpreting, drscwzoine e

resalis of the reveew”
For Y
O incleded eoby low risk of hiaz ECTs J Y
O OF, fRCTy with esoderate or high RoB, or NEET wore mchided the 0 Mo

revtew provided a discusdon of the likely isoact of BoB oo Sie resmlts

14 Dad dee review awtbers provide s safisfactery explamstion for, sod discesion of, amy

heterogeneiry ebzerved in the reseliz of dhe review?
For Yau:

O Thare was no significant haterogenainy in the resmlit

O OF of hetoogemedity was present the sothors performeed an imwestigaion of
siources. of any hetarogenaity in the rembt and demssed tha impact of this
on the resuhs of the recear

15 K they performed quantitadive symibesis did the review suthors carry omt am adequate
investization of publicarion bias {(zmsll srody bias) amd discoss vz loely impect oo the revolis of

Yo
e

11 L1

the review?
For Y
O performed maphicel or stefsmc] twis for poblicaton bias and disceved J Y
thio 1ikealirreed and mammimds of Pepact of poblicafion hias O Mo
J Mo mstz-anabyis

comdncied
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AWSTAR 2: a ifical sppraisal tool for systematic Teviews that inchude randontised or nom-
randommised stwdies of bealthcare interventions, or both

16, Dhd the review awtbers report amy podential sources of conflict of imeerest, including awy fonding
they received for condwctime che revies?
For Y
O The authom reported no competing inderests OR

0 Theauthom descibed their Sanding sources and how thery managed
potantial comflicts of intrest

Tas
Mo

To cite this tool: Shea B, Resves BC, Wels G, Thuku M, Hamel €, Moran J, Moher D, Tugwell P,
Welch W, Knstjansson E, Henry DA AMSTAR Z a critical appralsal tool for sysbemiabic reviews that

Inziude rAndomised or non-randomised sudies of healthcare intenventions, or both. B 2017 Sap
21;356:) 4008



135

ANEXO C - FERRAMENTA AMSTAR 2. CHECKLIST DAS REVISOES
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L. DN the resesrch qoestions and inclusion criterin fer the revicw incinge the components of PICO?

For Yex (recumncndod)
[ Popalaton Tineframe foe follow-sp L Yes
1 Istervention XK Ne
I Comparsier grovp
[ Oulopene
2, DN the report of the review contain as explicit stutearcst (hat the review metheds were
etabiahed prior o the condect of the review and did the report festily any significant deviatisas
froms the protecel?
For Pectial Yes: For Yex
The acthors stae that ey hod a wrmen  As for partaf yos, phas the protoood
protocel or geide Bat included ALL @he  should be regiserad and dhoudd also
folloming. have specifiad:
Yes
review question(s) a plan, L Partinl Yes
# wzwch Araicgy if sppwoprivac, anid Ne
USRI ARSI Ui (e SRS gty
[ = risk of biss ssascssment , "'hl""::,-,l
from fee protocol

3. DG the review sethers explain their selection of the study deskzns for inclusdon In the review?
For Yeu the review should satisly ONE of @e Sllowing:

1 Explanation fr mciudng ooty RCTs = Yes
[ OR Explasation for mcluding osfy NRSI » Ne
L OR Ecploation for mcduding both RCTx snd NRSE
4. D6l the review sethers use ® compr chensbve literatwre search strasegs 7
For Partial Yo (4B the followsmgk Fuor Yes, shoold abso tave (all e
l’ullo-q)
K scwmched ut e 2 desibases searchal the reference lists ¢ 7 Yes
(rebevant 4o rescarch question) teiliographics of mcuded )( Partial Yes
K peovadid ey woed andice sadies Na
K justified publication retrictions  inchadedconsalod costont
(e.g. language) experis = the field
where relevane, scarchod for
grey lnersture
conducted scaech wodhin 24
montts of completion of de
review
5 Did the review soathoes perform stedy selection in duplicste?
FvYa.u‘cONEd&M
al beast two reviewess independently agreod o selection of ehigible stodics 1 Yes
and achicvol cmscnyis on which studics 10 include No

[ OR two reviewers sehecied o ssmple of chigible studies gnd achieved good
mwuﬂm.uﬂmmmnu
reviewer,
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6. Did fhe vevion authors perform dats extrsction is duplicate?

FuYa.anuMcﬂheM;

U ok leask two reviewers achicved consonsus on which daa o exwact from n

includiad wadhcs

Yes
X N

1 OR tevo reviewers extnscted data from a ssmple of chagible stadies and
shicved pood agreement (al loust 80 percent), with the somesinder

extracted by e roviewer.
7. D the review authars provide s Bt of cxcloded studies and paatify the exclusions?
For Partial You: Fer You, mus slso have:
provided a Bt of all pestially T Justified S exchusion from 0l Yes
relevant salion ot wore reed Be review of cech patantislly K Partial Yes
in fall-toxt form bet oxcluded relevant study 1 No
trom the revees
8 W&WWMMMWMthUhuH?
For Partal Yes (ALL $e Sollowing): MY&M&!*“M&U
descnibed popalalions a-mmu-um 1 Yes
described nterventions wm: A Farluil Yo
described compaation ‘“‘I'mh"“ i Mo
. m
refevant)
described stady s settng
timeframe for Sllow-up

9, Did the review aurbors wee 2 setisTactory teclmique for assessing the vk of biss (RoB) in
individeal viudies that were incloded in the review?

RCTy
For Partial Yes, mut have xsussed RoB  For Yes, must also have asseoed Rofl
fromm from:
[ uncenceadad allocation, and L allocation sequence et was O Ye
[ lock of tinding of patients sod mot truly rndom. and U, Pertial Yes
oetoomes (sanecessary for from among sultipk 0 Rechades ondy
obpoctive sulodnes such i wil- ochsarements of malyses of 2 NRSI
camase martlity) spaushied vutoane
NRSI
For Partial Yes, nust have asscised For Yex, must also have assconl Roll;
Robs [ peshods wsed 10 esosain U Yex
L fom confounding, omd caposures mnd culccenes, and 11 Pantial Yeu
[ from schection biss sclection of the reporad result >( No
freen assoeg ealtiphe 11 Inchedes only
measerements o smabyses of & RCTs
specrhied owmcome

L 1% the review antbary ropart an the ssurces of femdeng for the studics incladod i the revion?

Foe Yes

[0 Mt ke reporiod on B sowrees of funding for adividual 2udes incloded
1 Be review. Note: Reporting that e ressewers looked for this sfirmation

Yes

X N

but it was mot reporiad by study suthoes also qualifics
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HL 10 mts-amalyeis was performmed 084 the review authnrs wee sppropriste imethods for sixtistical
combiwation of reswins?

RCTs
For Yes
T Tho wthors jostefied comhisiay the deiein » mots-analysis d
[ AND they used mm appropriste woighted techaiqae to combine a
wiaaly ressltz and adjested for heterogeneity | peesent. X
L AND mvestgsted (be cames of may hoterogroeity
For NRSI
For Yes:
T The suthors jtified combinig the dita in 2 meta-analysis g
0 AND they used s approgrisic weighted techaigee 1o combloe d
nedy results, adusting foe hotorogeneity if present x
1 AND they stagstically combiaad «ffos citimatos from NRSI fiat
were adgusiad for confounding, reber than comizinng raw data,
o pestified combiomg raw da when agused o¥oct estimaies
were ok wvadlable

D MISLr Uszy 1epunuss Saparsie SUMITORY PRIIMBI0S 2 R 15 60
NRSI scparately when hoth were inchuded i the review

12, M meta-anadysis was performed, QM (he review authors assess the potentisd lmpact of RoB e
Individaal stindics s Bie revdts of the meta-aaalvsls or other evidenoe symthests?

For Yes!

-t

3’3‘

m-lulm

-

-ub-ulyu

3‘3‘

L mchaded aely hw ridk of bias RCTs J Ye

1 OR.if the pooled estimate was dased oo RCT3 andior NRST 2t variable £ Na
RoB. the sudhors performed anstvoes o Dvestgaie possible impct of X Nometa-asatysis
HoB 0 semssary calimales of effect conduciad

5 D4 the review satbirs acesunt far RoB e individunl studies when intergresing discussing the
resoits of the review”
For Yeu
U mcduded oely Sow risk of bixs RCTs Yes
£ OR, @ RCTs with moderaie or high Roll, or NRSE were iechuded the X No
review provided a discussion of dhe likely impuct of RoB on the ressin

14, D4d che review authars provide 3 satideciory ciplanetion for, and dcesin of, any
heserogensity sbeerved in the rayukts of the review?
For Yes:
[, There was no siguiGican heierogenciy in the reselts
OR if hevarogeneity was present the aifors porformed an isvestigason of X Yoo
sowrces of any beterogencily i the remlty and discussed Se impect of this £ No
o Be resalis of the review

IS I they performed guantitative sysibosts did the review authers carry omt an sdeguate
Investigation of publication blas (small sidy biss) and divcou ity likely smpact un the resully of

the revien?
For Yex
4] mmummupﬂmuu&m C Yes
the likelibood and magnitode of impact of publication bes )C( No
No

ma-ndm ~
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AMSTAR 2: & critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or non-
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16, DR the review authors report any potestisl sources of conllict of interove. including any fending
they veeeived for cenducting the review?

For Yex

2 The anthees reported no competing mterests OR x Yes
0 The suthors deseribed thir fanding souroes snd how they maniged 0" Ne
potcatial coeflicts of iteren

To cite this took: Shea B, Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran J, Mabwe D, Tugwed] P,
Welch V, Krisgaresson E, Herry DA, AMSTAR 2 3 critical sppratsal too Tor systematic reviews that
immummuwmummmm
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AMSTAR 2: a critical appeaisal tool for syssematic reviews that inclode rindomised or non-
rundomised studies of healthcare mterventions, or both

L. Ind the research questions and Inciusisn criteria for the review include the companens of PICO?

For Yes: Opdosal (recommended)
7 Pepulation o ThncSunc for folkrn-up O Yes
T Intervention X N
U Cemparstin gy oup
U Owmeome

L Ind the repert of the review contaia an explicit staternent that the review sicethods were
established prior 1o the conduct of the review and did the veport justily sy siygniffcant deviations
frem the protacal?

For Partral Yex Far Yes:
The snhors state the they had a written  As for partial yes, plus the peotoesl
protocol o guide that incladed ALL the  should Be registarad and should slsa

Sellowing Batve spasficd: _
U Yes
g FEVIOW qoestion(s) 0 ywxﬂdmm. y Partiad Y
3 scarch srogy No
K, imchaionivrlucion srivvia e Fmﬁmmm
L sk of bias assessment 0 putiBeviinn 6c vy devint
from the prowosed

5 Did the review auiBars expiain thelr sclection uf the stady deslzes for Incliston in the roview?
Fur Yea, e review should seisfy ONE of the foflosang

0 Exgdasanion fov indoding mly RCTs 0 Yes
O OR Explanotsn for ischudisg saly NRS X N
T OR Explomation fov inchuding bt RCTs sad NRS!
4. DNd the review authors we 3 comprehensive literatpre search strptegy?
¥or Partinl Yes (all the folloming): Foe Yes, shoukd also bave (alf the
fodoming):
T searched a least 2 daabases [ seorchod the reforence lists / 1 Yes
(relevam w rescorch qusson) bitdograpisics of icudad 2 Pl Yes
0 provided key weoed andior Mudics )( No
| SOAICh SUrategs [ seanched rialisudy registrics
7 jusified potlication resirictions O nchuded/cossubed comant |
(eg bnguape) ceparts i the fiddd
1 where relevam, searchad for
yrey litenaure
L conducted sewrch witun 24
mioath of completion of e
rEVicw

5. DN the resiew auchars peeform study selection in duplicate?
Fou Yq tither ONE of the following.
o lewst two reviewers independestly agreed om selaction of eligible sindicy =i
and adoeved conservais on which stadics o mduds x No
O OR mwo reviewers sefoced & sample of cligilsle stabiss asd achiovad goad
sgreconent (s leasd 30 peroeat), with fie rememder sehectal by one
reviewer.
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6 Did the review authors perform dacs extraction in deplicare?

For Yos, cither ONE of the follosing.

T 2l lepst two reviewers achioved consenses on wiich data 10 extrac frome

inchaded sudios

O OR rwo reviowors exwaoted dica from & sample of dligile stodles and
achieved good mgrosmant (e lon 30 percent), with the romsinder

oxwracsed by tne reviewer.

d

Yeu

¥ N

. U0 the revtew authors pravice & list of excludod stulics and justify the exclusions?

For Parval Yes

o peovided 2 list of all poseacely

redevant sudies it weore red
in fall-texs forme byt exchaded
from e review

K Did the review aulthors describe the included studies in adequate decatl?

Fuoe Partial Yes (ALL, the followmgk

Sewxibod neoations
desonbed interventivas
describod comapazalony
describad outcomes

L deazibod rescarch desigrs

For Yo, sl abeo bave;
0 Juwdtbeaehﬁm&qu

For Yes, saould also have ALL the
luln-iqg
desonbed poosdation i deall
"7 describod miereention w
detail (including doses whare
relevast)

0 desortbed comparatoc ks detail
(ncfudng doses where
relevsant)
desonbed study’s senng
tumeframe for follosup

o

!

-

)
Partial Yes
No

Portial Yes

§

9. Whmhwam-t--ﬁl‘lmm"kmﬁﬁtdﬂnﬂhmb
individeal studies that weore incheded in the review?

RCTy

Fure Paroad Yes, omest bove assessod RoOB  For Vs, sausi abo hase sssesso) RoB

trom
L wconecalal allocsioa, and
2 lack of blioding of paticets and
asstirs when oscssing
culcomes (unmmcesswy for
oljective putcomes such as all
CauSe mostaiinyy
NRsl
For Parval Yes, st bove asessad
Rol;
| from confimnding, and
1 (rom selection beas

from:
T allocation ssqaonice that wo
noe traly random, and
11 selodtios of the reported resslt
fron among multiple
measaremests of amalyses of &
spocilied oucame

For Yeu, ot akso barve axsessod Rol:
LU methods used 10 ascenain
cxposires and culcomes, dnd
U selection of the reported reault
froen arsong mulpls
measuremenls o anales of a

spacified cuxcome

Gl

L

.
=) Gl

RCT

19, Did the vevien authars report oo the sources of funding for the soudies Sachaded i the review?

Fx Yo

L Must have repoetal co the sowros of Tanding foe mdividinl saudhes incloded
is the review. Noe: Repocting &t the reviewers looked for this mionmation

bt it wees nuk reporied by staly suthors also qualidies

X %o
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T I meta-anslysis was performed did the coview authors sar appropriace methods far statistical

combimation of resuliy?
RCTs
For Yes:
11 The ahors justifiod combeaing the duta in o metanalysis JoYes
[ AND they used an apgropeiale weighicd sechaigee 1o combing J_No
sudy sesults o d aduacd Sor hetcrogenenty if peesent X N’ommnlyuu
U AND isvestigated the ceuses of any bterogenc iy
For NRSI
For You!
Ll The auhies mstifiol conhsting the &is in 3 swet-amlysis :' Ves
[ AND fhey wsed an appropciate weighted sechaigee 1o comioe No
study resolis. adjusing for heteropasery If present x Ny wtctoe-arnl ysas
1 AND they stelistically combined effect ostimates from NRSE it adusted

were adjused for cosdounding, rather than combinig raw data,
o justified combining raw dasa when adjusiad effoct estimanss
were not evallable

mMMwwmﬁ:‘%ﬁmfg‘m

12, lfmmmmmuchnm-mmmmu-paumu
individual studies on the resalrs of the mcta-analyvsls o other exidence synthesis?
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I INd the research questions and inclusion criteria for the review incdude B compesents of PICOY
For ¥ Opaonal (recomenended)
{ N Teselome for fillowwp ¥ va
0 No
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X
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Wﬁmd&mhc.ﬂ.nwmuhm wothedy were
established prios te tee cenduct of e review and ditl the regort jeatily sy significant deviatians
Team the protocal?
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3, Did the review suthers explase thelr sedecton of the sody design Far inchusion in Be review?
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[ Explavavion fr nctudng oely RCTs ]
[ OR Esphosstion for includng by NRSI X N
U OR Exphaanon for el iding hoth RCT and NRST
4. Did the review meahees wse & comprehiensive Btersiury seurch sicategy?

For Partial Yes {all the following) l’vr'l:a{'“d'ﬁbwi‘h
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. search arakegy [ seorchad tnalsudy reglstnes
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' 1 where relevant. seerched for
wrey inermsre
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qummMNuMmdwem X Yo
nd achieved connemsus oa which dudies 1 inclode 0 No

O ORCtwo remawers selacted o sample of digibe stud e gnd achieved good
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feviewes,
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6. DN the revien suthars perform dats extraction (o dupiicate?
For Vg, cither ONE of the following.

w2 lesict (W reviewers achieved consemaos oa which data to extract from x Yes
mcinded sadies 0 No
1 OR two revigwars extracted data from o =mple of cligitde stodes angd
schioved good ogreemcnn (at east M3 peroses |, weh the (evmiader
oxtracied by one rovieser. ‘
T Tied the revbew aurhacs provide o It of escluded studies and justify fhe esclusions?
For Farthal Yes: Foe Yos, must ales have
JC prosided a bia of all potensially [ Jusified the enclusion Sos £, Yes
rebvan, stodies hat were read e review of cach potemtally K Panied Ves
In fullaes Eem bt cxclnded relevan study 0 Neo
Some the sevicw
A m&-ummmuwmumw
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1 NS Outoames n ?:nc&dmhdmﬂ
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9. DN the review asthars e 3 aglelictory Techinlguer for uxsesdng the righ of bias (Rof) i
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ROCT. .
For Fartal Yeu, rmsd have aveomsod 208 For Y, mrest alse buve sacwod ROB
from from:

1 emoencealod allocation, and [ allocation sequasce thal was C Yes
01 lock of Sindng of patients wd i ey random, amd 0, Partel Yeu
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1 from selection bias L selection of the reported reselt No
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specifind cuicone
19, 16l the review authars rrport o e ssnrees of funding fer the stodies incinded in the cevien®
For Ye
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i it Ptk Voo v €58 b X o
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1L I meta-anslysis was perfarmed did the review sathurs aer sppropriate methods far statistical
comlunston of resuly?
RCTs
For Yes:
1 The suthors yustified combining the date (0 9 meto-anslysis
D AND ey used an @peopeiaie weighiad sectnigue 1o combing
study costins and auaed fiox heterepouiy if present
[ AND mvestigated the causes of any beterogessiy
For NRS1
For Yeu :
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{1 AND tier used an approprite weighied sechnlgee to combing J
sty rosuis. edjusting for beterogesey if presens x
[ AND tcy statistically asebined cffrct estimates from NRSE dhat
were sdjedad for confoanding, rather tha combinaig caw duta,
or justified combining raw datz when adjsoed effost etimanss
wre Dok available -
T AN ¢y maperted saparats vametacy andmenss G 1T snd
NRS! scpararely when bods axre ischuded in e review
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13, Did the review suthues acosunt far Rol i individwal studies when Interpeeting discuscing the
resais of the reviow?
For You
1 incodod oaly low ridk of bins RCTa U Yes
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14, Did the review aulhon provide s wmisfactary coplanation for, and disswoion of, any
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For Yex
0 There wi oo significen helcrogeneiy o the reselts
ORI hetarepoeity wis fesiont e st pocfnned o ivestigation of =, Yes
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on de resuls of the revew
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For Yes
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potential sradlicts of inkeres

To cite this took Sheas BJ, Reeves BC, Wells G, Thuks M. Hame! C, Moran J, Mcher D, Tugwed P,
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mmammumm o both. BN, 2017 Sep
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cxtablivhed priee 1o the conduct of the review and did the report pessify any stymificant deviatiens
from the protocol?

For Pamnal Yo For Yex

The auhor stale that they hadd 2 wnitten  Ax for panaad wes, phus the gestocol
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& Did e peview authors perform data extraction in daplicats?

For Yes, el ONE of the followiog:
7 a1 least two reviewens schioved comernsus oo wiich St 1o exioact Srom 0 Yes
cided sodos )( N

0 OR tweo reviewss eractod dva from a csmple of cliphble sradies a0
nchioved pood agroament (at least 80 perceol), with the romalnder

avracted by ono reviewe.
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Individusl studies (hat were incladed (n the review?
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Fie Yes
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1L 1 meta-amalyvis was performed did the review authars use sppropriate metheds foe iatisticnd
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RCTs
For Yo
0 The srrs festsfiod coindag Ge G o o tvta-elyex g :;o
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& THd the covdow shurs perform data extrsction in duplicare*
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from Be review

N Did the reriew auihors describe the incloded stodies in adequate detail?
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objective cotcomes soch a5 all- Me S Cments o anERves of 3 NRSS
NRS
For Paroad Y, ot hove assessod For Yo, must alio ferve asscisd Rof:
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T 10 metn-caulyse was perinrmed @4 che review authors use apprepriale metods for staticticnd

combinatisn of reuln?
RCTs
For Yes:
1 The auors pestifiod commbiedng the G o & mess-analysis 0 Yes.
[ AND ey usnd an approgeinie weightod techmiqos o combae o, Mo
aady results and adpasted for hetarogengity 1f prescot X No» 1orsta-saadvs
U AND investigated e cuses o say heterogneiy \nonrersin
For NRSI
For Yes:
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wm.mmwumnamwr

Foc Yes:
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16, TN che review authars repart any petential sources of comflice of Ingerest, incinding soy funding
they received for condocting the review !
Foe Yes: :
= The nmhoes reponied no compenog unerests O 1, Y
O The sashors dosceibed teir fusding sowes and hoor they managed ¥ o
_potential sonttioes of Inserest
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21;388:4008.
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1S
For Yes:

protocol

5.
For Yes,

O

Did the research questions and inclusion criteria for the review include the components of PICO?

Optional (recommended)
Population 0 Timeframe for follow-up X Yes
Intervention 0 No
Comparator group
Qutcome
Did 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 deviations
from the protocol?

For Partial Yes: For Yes:
The authors state that they had a written  As for partial yes, plus the protocol

or guide that included ALL the  should be registered and should also

following: have specified:
)( Yes
review question(s) X a meta-analysis/synthesis plan, ‘[ Partial Yes
a search strategy if appropriate, and O No
inclusion/exclusion criteria (@ plan for investigating causes
a risk of bias assessment af heterogen ety
Justification for any deviations
from the protocol
3. Did the review authors explain their selection of the study designs for inclusion in the review?
For Yes, the review should satisfy ONE of the following:
O  Explanation for including only RCTs X Yes
OR Explanation for including only NRSI 0 No
[0 OR Explanation for including both RCTs and NRSI
4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy?
For Partial Yes (all the following): Far Yes, should also have (all the
following):
X searched at least 2 databases X searched the reference lists / 0 Yes
(relevant to research question) bibliographies of included X Partial Yes
X provided key word and/or studies 0 No
search strategy []  searched trial/study registries
X Jjustified publication restrictions [  included/consulted content
(e.g. language) experts in the field
[0 where relevant, searched for
grey literatre

O conducted search within 24
months of completion of the
review

Did the review authors perform study selection in duplicate?

cither ONE of the following:
at least two reviewers independently agreed on selection of eligible studies X Yes
and achieved consensus on which studies to include 0O No

OR two reviewers selected a sample of eligible studies and achieved good
agreement (at least 80 percent), with the remainder selected by one
reviewer.
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6. Did the review authors perform data extraction in duplicate?

For Yes, either ONE of the following:

at least two reviewers achieved consensus on which data to extract from

included studies

[ OR two reviewers extracted data from a sample of eligible studies and
achieved good agreement (at least 80 percent), with the remainder

extracted by one reviewer.

X

0

Yes
No

7. Did the review authors provide a list of excluded studies and justify the exclusions?

For Partial Yes:

Y provided a list of all potentially
relevant studies that were read
in full-text form but excluded
from the review

8. Did the review authors describe the included studies in adequate detail?

For Partial Yes (ALL the following):

described interventions

[1  described comparators
described outcomes
described research designs

§ described populations

For Yes, must also have:

X

Justified the exclusion from
the review of each potentially
relevant study

For Yes, should also have ALL the
following:
described population in detail
described intervention in
detail (including doses where
relevant)
[J described comparator in detail
(including doses where
: relevant)
X described study’s setting
01 timeframe for follow-up

O

8
]

R

Yes
Partial Yes
No

Yes
Partial Yes
No

9. Did the review authors use a satisfactory technique for assessing the risk of bias (RoB) in
individual studies that were included in the review?

RCTs
For Partial Yes, must have assessed RoB
from
[] unconcealed allocation, and
[0 lack of blinding of patients and
assessors when assessing
outcomes (unnecessary for
objective outcomes such as all-
cause mortality)
NRSI
For Partial Yes, must have assessed
RoB:
[  from confounding, and
[ from selection bias

For Yes, must also have assessed RoB

from:
O

X

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

For Yes, must also have assessed RoB:

O

X

methods used to ascertain
exposures and outcomes, and
selection of the reported result
from among multiple
measurements or analyses of a
specified outcome

(==

0

Yes

Partial Yes
No

Includes only
NRSI

Yes

Partial Yes
No

Includes only
RCTs

10. Did the review authors report on the sources of funding for the studies included in the review?

For Yes

] Must have reported on the sources of funding for individual studies included
in the review. Note: Reporting that the reviewers looked for this information

but it was not reported by study authors also qualifies

0 Yes
No
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11. If meta-analysis was performed did the review authors use appropriate methods for statistical

combination of results?
RCTs
For Yes:
[l The authors justified combining the data in a meta-analysis 0 Yes
] AND they used an appropriate weighted technique to combine U No
study results and adjusted for heterogeneity if present. ﬁ No meta-analysis
[ AND investigated the causes of any heterogeneity conducted
For NRSI
For Yes:
[l The authors justified combining the data in a meta-analysis 0 Yes
] AND they used an appropriate weighted technique to combine 0 No
study results, adjusting for heterogeneity if present )( No meta-analysis
] AND they statistically combined effect estimates from NRSI that conducted

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
NRSI separately when both were included in the review

12. If meta-analysis was performed, did the review authors assess the potential impact of RoB in
individual studies on the results of the meta-analysis or other evidence synthesis?

For Yes:

I included only low risk of bias RCTs O Yes

0 OR, if the pooled estimate was based on RCTs and/or NRSI at variable 0, No
RoB, the authors performed analyses to investigate possible impact of X No meta-analysis
RoB on summary estimates of effect. conducted

13. Did the review anthors account for RoB in individual studies when interpreting/ discussing the

results of the review?
For Yes:
0, included only low risk of bias RCTs K Yes
X OR, if RCTs with moderate or high RoB, or NRSI were included the 0 No

review provided a discussion of the likely impact of RoB on the results

14, Did the review authors provide a satisfactory explanation for, and discussion of, any
heterogeneity observed in the results of the review?
For Yes:
[1, There was no significant heterogeneily in the results
X OR if heterogeneity was present the authors performed an investigation of X Yes
sources of any heterogeneity in the results and discussed the impact of this O No
on the results of the review

15, If they performed quantitative synthesis did the review authors carry out an adequate
investigation of publication bias (small study bias) and discuss its likely impact on the results of
the review?

For Yes:
00 performed graphical or statistical tests for publication bias and discussed 0 Yes
the likelihood and magnitude of impact of publication bias [0 Neo

x No meta-analysis
conducted
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16. Did the review authors report any potential sources of conflict of interest, including any funding
they received for conducting the review?

For_Yes:
x The authors reported no competing interests OR x Yes
U The authors described their funding sources and how they managed 0 No
potential conflicts of interest

To cite this tool: Shea BJ, Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran J, Moher D, Tugwell P,

Welch V, Kristjansson E, Henry DA. AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that

include randomised or non-randomised studies of healthcare interventions, or both. BMJ. 2017 Sep
21,358:j4008.
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ANEXO D - ROBIS: ANEW TOOL TO ASSESS RISK OF BIAS IN SYSTEMATIC
REVIEWS WAS DEVELOPED.
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1. Imiroducton

Systematic reviews e generally considered to provide
the: meat 1eliable form of evideno: for the effects of a med-
ical intervention, test, or mardoer [1,2]. They can be wsed to
address questions on & wide range of opics using studies of
varying designs. Increasingly, standards for evide noz-based
guidelines stipulate the uwe of systematc reviews [3],
which can in tum determine care pathways and coverage
for services, therspies, drgs, and 20 on. Because sysem-
atic meviews serve a vital role in clinical deciion making
and mespurce allocation, decision makers should expect
consistent and unhissed stndards across topics.

Systematic flaws or limitations in the design or conduct
of a eview have the potential to bias results. Bias can arise
at all stages of the review process; users need © consider
these potential bases when interpreting the results and con-
clusions of & review. The potential of flaws in fe design
and conduct of systematic reviews & becoming better
underaiood. Producers of sysematic eviews focus incereas-
ingly on preventing poential bisses in their reviews by
developing explicit expectations for their conduct. For
example, the Cochrane Collaboration has formally adoped
the MECIR (Methodological Expectations of Cochrane
Intervention Review) guidelines [4], and the US Institie
of Medicine has meoommended standards for conducting
high-quality systematic reviews [5]. The development and
adoption of the PRISMA statement [6,7] has led o im-
provements in reponting of systematic reviews. This helps
readers to assess whether appropriate sieps have been taken
v minimize biss in the design and conduwcst of the review.

Several wols exist for undenaking critical appraizal and
quality sssesment of systematic reviews. Although none
has become wniversally acospted, fwe AMSTAR tool is
probably de most commaonly used quality assessment ool
for sysiematic reviews [£]. We amre not awane of any tool de-
signed specifically to assess the risk of biss in systematic
reviews, all cumently available tools have a broader olyjoc-
tive of critical appraizal [£,9] or fecus specifically on meta-
analyses [10]. We developed the ROBIS tool, deseribed in
the following, to fill this gap in rik of iz assescment
ook

L Development of ROBIS

Development of ROBIS was based on a four-stage
approach [11]: define the soope, review the evidence base,
hold a face-i-face meeting, and refine the tool throogh
pilting,

21, Development sixge §—define the scope

Wi established a seering group of 11 experts in the ana

of systematic reviews. This group agreed on key featres of

the desired scope of ROBIS through regular eleconfer-
ences, The soope was funther refined during the face-to-

face meeting and during 2 Delphi procedune which was also
used o finalize ool content 'We agroed that ROBIS would
assess both the dsk of bias in a review and (where appro-
priate) the relevance of a review ip the research question
at hand. Specifically, it addresses (1) the extent to which
the research question addressed by the review matches
the research question being addressed by i user {eg, an
overview author or guideline developer) and (2) the degree
v which the review methods minimized the risk of hias in
the: summary estimates and review conclusions. Evidence
from a review may have “Timied nelevance' if te neview
question dees not maich the overview or guideline ques-
tion. “Bias" occuwrs if systematic flaws or Imitations in
the: diesign, conduct, or analysis of a review dizsiort the ne-
view mesulis or conclusions. The distinction between bias
in the review (sometimes called “metbias') and bias in
the primary siudies included in the review is important. A
sysematic review oould be clased as low risk of hias even
if the primary sdies included in the review are all at high
risk of bias, as long as the review has appropriaely as-
sessid and considered the risk of bias in the primary studies
when drawing the review conclusions,

A key aim of the development of the ROBIS tool was
that the tool struciure be a5 generic as possible bot indtially
focus on systematic reviews covering questions relating to
effeciveness (inierventions), eticlogy, diagnosis, and prog-
nosis (zee Box for examples of each review iype). ROBIS
should be uwsable by reviewas with different backgrounds,
although it was accepted that some methodologie and/or
content expertise would be required. The tool needed to
be able iv distinguish between reviews at high and low risk
of bizs. We defined the target sndience of ROBIS as guide-
line developers, suthors of overviews of systematic reviews
(“reviews of meviews'), and review awhors who might
want i assess or avoid risk of bias in their reviews.

We agreed to adopt a domain-based structure similar to
that used in todls designed to assess risk of bias in primary
sidies {eg, twe Cochrane Risk of Bias tool [ 16], QUADAS-
2[17], ACROBAT-NRS [18], and PROBAST [19]). We also
agreed on a three-siage approach to assessing sk of bias/
concems reganding the review process: information wsed to
support e judgment of risk of bias, sgnaling questions,
and judgment We decided thet signaling questions should
be answered as “yes," “probshly yes," “probably ne"
“ne" “no information.” Risk of bias is jpdged as “Tow,™
-mkl‘m nww-l‘l‘

22 Development gage F—rmevew of the evidence Base

We wed three different approaches to obtin evidencs to
inform the development of ROBIS. Firat, we classified the
BOMECIE. conduct iems [4] as relating to biss, variability/
applicability, the reporting quality, or as being a “process"
iem (ie, items nelating to how the review should be con-
ducted from a practical perspective). For each of the 46
iems clasified a biz iems, we developed a suggesied
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What k& new?

» This anticle describes ROBIS, a new iool for as-
sessing the rsk of hias in systematic neviews
(rather than in primary studies)

Key findings

# ROBIS has been developed using rigorous method-
ology and is cumently aimed at four booad cate-
gories  of mviews mainly within  healthcare
setlings: inerventions, diagnogs, prognosi and
actiology.

# The tool is completed in 3 phases: (1) assess rele-
vanoe {optional), {2) identify concems with the ne-
view process and (3) judge risk of has.

» Phase 2 covers four domains through which hias
may be introduced into a sysematic review: study
eligibility criteria; identification and selection of
studies; data collection and study appraieal; and
synthesds and findings.

# Phase 3 assesses the owerall fsk of bdas in the
interpremtion of review findings and whether this
considered limitations identified in any of the
Phes 2 domains.

What this adds to what was known?

» Systematic reviews are gencrally considened to
provide the most reliable form of evidence to guide
decizion makers Systematic flaws or limitations in
the design or conduct of a review have the potential
to bias pesults, Several tools exist for undertaking
critical appraizal and quality assessment of system-
atic reviews but none specifically aim o assess the
rigk of biss in sysematic reviews, We developed
the: ROBIS tool to fill this gap in fsk of bias assess-
ment tonks.

What is the implication and what should change

now?

# We hope that ROBIS will help improve the process
of risk of hias assessment in overviews and guide-
lines, leading to more robust recommendations for
improvements in patient cane.

“signaling question.” Second, we reviewed 40 existing
ipols designed to assess the quality of systematic reviews
o mota-analyses, We classified items included in the tools
according to five areas of hias affecting systematic reviews
{question/inclusion criteria, search, review process, synthe-
g5, and conclusions) or as being unmelated to bias, We also
reconded details on tool development, tool struciure, and
interraier relishility and considered how experience and

learning from existing iools might inform the deve lopment
of ROBIS. Third, we conducted a review of overviews that
had wsed the AMSTAR ool to assess the quality of system-
atic eviews. The aim of tis review was to provide infor-
mation on he equirement of potential users of ROBIS.
Full details of the two eviews (on existing iols and over-
views using he AMSTAR tool) will be reponted separaiely.
On the basiz of e evidence accumulated from these dree
spurces, we summarized information on the requirements
of ROBIS and identified pessible signaling questions for
inclugon in fe bool.

23, Developenent srage J—face-ro-face meering of the
ROBIS growp

We held a 1-day face-to-face meating on 1|7 September
13 before the Cochrane Collequinm in Quebee City,
Canada The main objective of this meating was o develop
a firat draft of ROBIS. The 21 agendocs (including seven
Aeering group members) wene invied to provide input from
a wide range of user stakeholders, including methodologic
experts, experienced sysematic reviewers, and guideline
developers from different countries and different organiza-
tions. Ten imvitees who were not able to atiend wene given
the opponunity to contribute to the development of ROBIS
through invelvement in the Delphi process. We outlined the
scope of the work and presenied summaries of the evidence
abtained through stage 2. Initial group discussions focused
an whether ROBIS should be restricied to reviews of rand-
amised clinical triak or be mome generic in design, the defi-
nition of “bias" from the perspective of ROBIS, how we
could achieve an overall sk of biss rating for a single re-
view without using summary quality scores, whether con-
flict of interesthource of funding should be included in
ROBIS, and the domains that the tonl shonld cover. This
was followed by small group discussions of four to five par-
tcipants to meview the signaling questions within each
domain On the basis of the oviputs of this meeting and
relaied feedback, te project leads produced a first drafi
of the ROBIS tool.

2d. Developmment srage d=—pilor and refine

We wsed a modified Delphi process i finalize de scope
and content of ROBIS. Online quesionnaires were devel
aped to gather strucinred feedback for each round Partici-
pents in the Delphi proces included members of the
seering group who had not contribuied directly o the devel-
copment of #at round of the survey, panticipants from the
face-i-face meeting, and five additional methodologic
experts who werne not able o atiend the face-to-face meeting.
This resulied in a maximum number of respondents of 29 per
round. Afier three rounds of the Delphi, we judged there to
he sufficient agreement that no further rounds wene neces-
sary. Participants were sent the agreed draft version of
ROBIS and given fhe opporumity & provide any final
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Box. Examples of tarpet questions and PICD equialens for diffesnt types of systematic neview
Review type PMCO aquivalent Example
Ity o [ 12] [Pafian o pula fion( =) Aduits with chmniic hepafis C virus infaction
Intervention]s] Thple andviral therapy with pagylated intsdferan
Com paratoris] Dual anfiviral Shampy
Durtoom el s) Susiained virobgic responss
Esiologry [13] [Pafian o pula fion( =) Aduits
Exposure|s] and comparatoris) Body mazs index
Dutoome|s] Colorecial cancer
IO agroosis [ 14] Pafieni{s) Aduits with symploms suggesive of rectal canoer
Indiex: testis) [Er1 ot piic wilrasound
Reference standard Sumical hieology
Target condition T stage of rectal cancsr
Prognosis [15] Pafienis Pragrant woman, with or withoul fetal growsh restdofion, no evidenos of
prematunes nupiune of membanes, no evidencs of congenial or strichral
anomalies
Outcome 1o be predicted Adverss pragnancy outcomas (low or high bith weight, neonatal death,
padrmtal mortality)
Intended use of model To predicling e affed of urasound measurements of amniolc fuid on
pregrancy oul coms
Intendied moment in time Lates pragrancy (> 37wk gastalion)

comments. A final draft version of the tool was then pro-
duwced to e evaluated in the piloting stage of the project.
Wi held three workshops on ROBIS: two for systematic
meviewers in York, UK (May and October 2004) and one at
the Ciochrane Colloquinm in Hyderabad (September 2014).
These gave participant the opponunity to pilot the ool
and provide fesdback on the practical Bswes associaed with
using the fol, which were then incorporated into the guid-
ance document. Three indiependent pairs of reviewers work-
ing on overviews piloted a drafi version of fe ool and
provided stmctowred feedback Information on interater
agreement was available for one pairof reviewers, whowene
independent of the tool developers, asessing eight reviews;
four Cochrane reviews, and four non-Cochrane re views, This
gave information on 40 domain-rating pairs { five ROBIS do-
mains assessed for eight reviews by two eviewers). The re-
viewers agread on the ratings for 26 (65%) domains and
disagread for 14. Most disgreements amse from one
reviewer assigning arating of unclear and the other asigning
arating of high orlow. There were only four domains | 109%)
fior which one reviewer assig nad & rating of highand the other
assigned & rating of low. The reviewers agread on all domain-
lewel ratings for three of the eight reviews; these eviews wene
raed as low for all domains. The synthesis and findings
domain cansed the most disagreements in ratings. Three re-
wiews were rated as low by both reviewers for this domain,
thene was disagrecment in how to rate the other five eviews.
All other domains were rabed as low by baoth reviewers fior at
least five of the eight eviews Agrement was greater for
Cochrane reviews than for non-Cochrane reviews for e
20 doma in- rating pairs for Cochrane neviews, tene wene only
two domains whene the reviewers disagreed. There ane two

posible explanations fior this. The first i gt it appears that
there was beter agreement for reviews jodged o be at low
risk of hias. The Cochrane reviews generally raied bebter
on e ROBIS sssessment, and so, it may be i they wene
casier to asses using BOBIS bocanse dey were atlower risk
of bias. A second possible explanation is that Cochrane me-
views usually contain more detailed information on meview
mithods which may make it easier to apply ROBIS. This
could suggest that difficulties in applying ROBIS are mone
down to limitations in reporting of reviews rather than o dif-
ficulties in applying the ol isel. This was suppontad by
examining the “suppont for judgment” stalements exracied
by fe two eviewers and the answers i the individosl
signaling questions which sggested that some of the dis-
crepancies in domain-level ratings were the result of differ-
ences in how lack of reported information was handled by
ithe bW 0 me viewers.

On the basis of the results of the piloting, we produced a
final version of ROBIS and an accompanying guidance
diascument.

3. The RORBIS tool

The full ROBIS tool and guidance documents are avail-
ghlie from the ROBIS Wb site {www. robis tool info) and as
Appendices at www jcline piloom.

Thee bl & completed in three phases: | 1) assess elevance
{opitional ), {2) identify conoems with the review process, and
{3) judge ridk of bias in the review. Signaling questions ane
included to help assess specific concerns ahout potential
biases with the review. The ratings from these signaling
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Table 1. Summary of phase 2 ROBIS domains, phase 3, and signaling questions
ik 3 i ¥
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published and mid
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tw review questions womching wd T weallnbis Tor both depwbew sphined!  rdew's remmarch
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Inkerpret the. meutaT
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EA Ve ety and B0 Wennl vierant 4.3, Wy the gmthasls . DH e revieswrs seoid
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e |Bealy 10 i il [ A roitum i ity b Dbl f thalr
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approo et

1.5 Wern sy restvichons 25 Wara afforts made

mathodcingic el  warkshoe minimad or
formally aassssnc s In the

langusgs spproprisiel  using spasoprisie mmithanein
LE Ve sfforts mads 4. Warn tha i ngs

In il ghily critmds I rlin | L v I I i | rohust, for exmpls,
bas! on sousces of saiacton ol stuciee In risk of bl o demonsiraied
Imformnat lon aaasmETt! through wunnal plot
approgrisial o sty nnahyweat
4. Warn blases In
mary shud b
rainknal o mcl resend
In the symithasdsd
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wligi by critaria kantily srmior seiect  cllact dets and
v e sudes

queations help assessors to judge overal] risk of bias. Table |
ammarizes fee phase 2 domains, phase 3, and sigmaling
questions within each domain. A detailed overview of cach
domain and guidance on how to rate each signaling question
are provided in the guidance document.

A1, ROBIE phase 1: assessing relevance | opional ]

Asgesants first repont the question that they are thying to
answer | eg, intheir overview or guideline)—we have called
this te “wmrget quegion."” For effectivencis reviews, they
ame asked to define this in terms of the PICO (panticipants,
interventions, comparieons, and owicomes). For reviews of
different types of questions (eg, diagnoatic test, prognostic
factors, etiology, or prediction modek), atemative cate-
gories are provided as appropriate (see Box) Assessors
complete the FIOD or aequivalent for the systematic meview
i b assesmed using FBOBIS and ane then asked whether the

w0 questions (wrget question and sydematic review ques-
tion) maich. If one or more of the categories (FIOD or
oquivalent) do not match, den this should be raed as
“no" I theme iz a partial match between categories, then
this should be mied a5 “pantial " For example, if e target
question relates to adulis, the systematic review is restricted
in panticipants aged 60 years If a meview iz being as-
sessed in Eolaton and there is no target question, then this
phase of ROBIS can be amitted.

32 ROBIS P.F:u.’i‘r 22 fdenri _,I*u g e Erng abour bias in
e review process

Phase 2 aims to identify ancas where bias may be intro-
duced into the systematic review. It invelves the assessment
of four domains & cover key review processes: study eligi-
hility criteria; identification and selection of studies; dats
collection and sudy appraisal; and synthesis and findings.
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This phase of ROBIS identifies areas of poential concern to
help judge oversll risk of bias in the final phase. Each
domain comprises three sections: information used o sup-
port e jdgment, signaling questions, and judgment of
concern shout risk of bias, The domains should be consid-
ered sequentially and not assessed as stand-slone units. For
E:a.n‘p]e, this means that, when assessing domain 2 {identi-
fication and selection of smdies) the asessor should
consider the searches in relation to the research gquestion
specified in domain 1.

The signaling questions are answered as “yes," “prob-
ably yes,"" “ probably no,” “no,” and “no information,” with
“yes'' indicating low concems. The subsequent level of
concern about bizs associated with each domain is den
judged & “Tlow,"" “high,”" or “unclear” If the answers to
all signaling questions for a domain are *yes" or ““probably
yes,"" then level of concern can be judged & low I any
signaling question is answered “mo'" or “probably o,

ial for conozm shout biss exists The “‘no infoms-
tion"" caiegory should be used only when insufficient dam
e feported to permit 2 jpdgment By reconding the infomma-
tion wsed to reach the judgment {*“suppont for judgment'”),
we aim to make the rating transparent and, whene necsssary,
facilitate discussion among review authors completing as-
seszments independently. ROBIS users are likely to need
bothsubject content and metodologic expertize to compleie
AN ASSESANENL

321 Dowmain 10 srudy eligibfity crireria

The first domain sims to asses whether primary stody
eligibility crieria were prespecified, clear, and appropriae
to the review question. A systematic review should begin
witha clearly focused question or objective [1]. This should
be reflected in the prespecification of criteria wsed for
deciding whether primary stdies are eligible for inclusion
i the review. This prespecification aims to ensure that deci-
sions about which studies to include are made consistently
rather than on existing knowladge ahout the characEeristics
and findings of the swdies themselves. Tt is uwsually only
possible to assess whether eligibility eriteria have been
appropriately prespecified {and adhered to in the review) if
& profocol o registration document & available which pre-
dates fhe conduct and reporting of the review. When no 2wch
document is available, sssessors will noed io base their judg-
ment about this domain on e repont of the review finding s,
making it difficult to know whether the s criteria wene aciu-
ally stipulated in advance and governad what the reviewers
did thmoughout the review, or whether they wene decided
of maodified during the review process.

322 Domain 2: idendficadon and selection of studies
This domain aims to assess whether any primary studies
ithat would have met the incluson criteria were not inchded
inthe review. A sensitive search o retrieve as many eligible
studiez sz posible is a key component of any systematic ne-
wview. Ideally, this search is carmied out by or with guidanoe

from a trained infomiation specialist. Unbissed selection of
stdies based on e search results helps to ensure that all
relevant sudics identified by the scanches are included in
the review. Seanches should invelve appropriate datshases
and electronic souroes (which index journals, confemenoes,
and trial reconds) to identify published and unpublished re-
[pots, include methods additiona] to dambase seaching to
identify reponts of eligible studies (eg, checking references
inexiging reviews, ctation searching, hand-seanching) and
use of an appropriste and sensitive search srategy. Search
strategies should include free-text emms {eg, in the tite
and abstract) and any suitshle subject indexing {eg, MeSH
aor EMTREE) likely i identify melevant stdies. It can be
difficult to assess the sensitivity of asearch strategy without
methadologic knowladge relating to searching practics and
comtent expentise relating to the eview topic. In general, as-
sessors should consider whether an appropriate mange of
terms is included o cover all possible ways in which the
concepts ed to capture the resesrch question could be
described,

The process of selecting sidies for inclusion in the re-
view once e search resuls have been compiled is also
covered by this domain. This imvolves screening titles and
abstracts and assessing foll-dext sudies for inclusion. To
minimize the polential for bias and emors in these pro-
cesses, titles and abstracts should be screened indepen-
dently by at least two reviewers and foll-text inclusion
aapmament should invobre at least two reviewers (either
independently or with one perfoming the assessment and
the second chocking the docision).

323 Domain 3: dara collection and gudy appralsd

The third domain aims to assess whether bias may hawe
boen introduced through e data collection or sk of bias
axsesament processes. Rigomous dats collection should
imvolve planning shead at the protocol stage and using a
struched data collection fomn that has been piloted Al
data that will contribute to the synthesis and interpretation
of resulis should be collected. These data should include
both numerical and datistical data and more general pri-
mary study characteristics. I data are not available in e
appropriate format required © contribute to the synthesis,
review authors should report how these data were obtained.
For example, primary sudy suthors may be contacted for
additional data Appropriae statistical tanformations
may be used to derive the required data Data extraction
creates the potential for error. Ermors could arize from mis-
takes when transcribing data or failing o collect relevant
information that is available in a study epont. Biss may
also arize from the process of data extraction which is, by
it nature, subjective and open i inepretation. Duplicaie
data exfraction {or single data extraction with rgorous
checking) is therefore essential to safeguand against random
errors and potential bias [2].

Validity of included smdies should be assessed using
appropriate criteria given the design of the primary studies
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incIudied in the peview [ 1,2]. This assessment may be camied
out using a validated tool developed specifically for smdies
of the design being evalusted or may simply be alist of rele-
vant criteria that may be impontant poiential sources of bias.
‘Whether a published tool or ad hoc criteria are wed, the
assessor should consider whether the criteria are sufficient
i identify all importani potential sources of biss in the
included studies. As with data extraction, bias or ermor can
accur in the process of risk of biss assessment. Risk of bias
assessment should, henefore, imeelve tvo neviewers, ideally
working independently but at a minimum, the socond
meviewer checking the decizions of the first reviewer.

324 Dewmrin 4 synches(s and findings

This domain aims to assess whether, given a decision has
been made to combine data from the included primary
audies {either in aguantitative or nonquantitative synthesis),
the reviewers have uwsed approprize methods to do so. Ap-
preaches to synthesis depend on the natwre of e meview
question being addressed and on the nate of the primary
audies being synthesized. For randomised clinical tiak, a
common approach is to ke a weighted average of reatment
effect estimates {on the logarithmic scale for ratio measumes
of trestment effect), weighting by the preciions of the est-
meates [20]. Either fined-effect o random-effect models can
he asumed for this. However, there are many variants and
extensions o this, with the options of modeling outcome
data explicitly (for example, taking a logistic regression
approach for binary data [21], of medeling two or more out-
comes  simulanecusly (hivadae or muoltivabate mets
analysis [22], of modeling multiple trestment effects sinmul-
tneous]y (netw ork mets-anabysis (23], or of modeling vari-
ation in reatment effects (metaregresdon [24]), and these
can be combined, making the synthesizs very complex.
Similar options are available for other types of review ques-
tionz. For diagnostic test accuracy, a bivariate approach has
become standard, in which sensifivity and specificity ane
masdeled amuoltaneousdy to take account of their comelation
[25]). For some reviews, a atatistical synthesiz may not be
appropriate and instead & nonquantitative or nerative over-
view of results should be reponted.

Some of the most important aspect to consider in any
synthesis {either quantitafive or nonguantitative) are (1)
whether the analytc approach is appropriste for the
research quedion posed; (2) wheter between-study varia-
tion (heierogeneity) is taken inio accomt; (3) whether
biases in fe primary studies are taken into account; (4)
whether e information from the primary sidies being
synthesized iz complete {particulardy if there is a fsk that
missing data are systematically different from available
data, for example, becase of publication or feponting bias);
and {5) whether e reviewers have introduced bias in the
way that they repont their findings. Technical aspects of
the mets-analysis method, such as the choice of estimation
method, are mlikely to be an important consideration.
However, mistakes may be impontant, such s inerpreting

stamdard emrors as standard deviations, failing & adjust for
design isswes such as matched or clustered data, or applying
the standard weighted-average approach to risk ratios rather
than their logarithms.

1.3. ROBIS phase 3: judging risk of bias

The final phasze considers whether e systematic eview
as a whole iz at risk of bias. This assessment uses the same
structure as the separaie phase 2 domains, including
signaling questions and information used o support the
judgment, but the judgment regarding concerns about bias
is replaced with an overall judgment of risk of biaz. The first
signaling question for this phase sckes whether the: inteagpreta-
tion of findings addresses all de concerns identified in
domaing 1 o 4 F no concerns were identified, then this
can be rated as “yes."" I one or mone conosrns wene identi-
fied for any of the previous domains but these were appropr-
ately considered when interpreting reslts and dawing
conclusions, then this may ako be rated & “yes," and
depending on de rating of the other signaling questions,
the meview may stll be rated as “low rsk of bias" This
phase ako includes a further three signaling questions
relating to the interpretation of te seview findings.

Jd. Preseniing ROBIS awmesonents

At a minimum, overviews and guidelines should sum-
manize the resuls of the ROBIS assesanent fior all included
systematic reviews This could include summarizing the
number of systematic reviews that had a low, high, of un-
clear concem for each 2 domain and e number of
reviews at high or low risk of bias. Where used, a summary
of the relevance assessment should be provided. Reviewers
may choose to highlight particular signaling questions on
which syste matic review s consistently rated poody or well.
Tabular (Table I) and graphic (Fig. 1) displays may be
useful for simmarizing ROBILS assesments across multiple
reviews. When using e graphical display, reviewers may
consider it more appropriate to weight thiz figure on the
basis of the nuomber of stodies included in the review, or
the total number of participants in each review, rafher than
simply on individual reviews. Altematively, reviewers or
guideline developers may choose i include only the meview
that is most relevant to their target question and at lowest
risk of hias. We have also suggestied a graphical display
o present the resulk of a ROBIS assessment (each domain
rating and overall rating) for a single meview (Fig. 2). We
emphasize that ROBIS should not be uwsed o generate &
summary “guality score’ bocause of fwe well-known prob-
lems associaed with such soores [26,27]).

4. Discusson

ROBIS is the first rigorously developed tool designed
specifically to assess the risk of hias in systematic reviews.
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Tabl e 2. Supggested tabular pres=ntstion for ROBIS resulis

1 Lianiiicalien

1. My ol ighaiby
riara sl scbaction of almiles

Bk ol bl
I e rorber

A Baln callactie L Y
aad otemly appralaad

=4 N - NUF NN [

Ll -
LE LA R Ay
L E E N R ey )

E
-u"uuul;

% = kowr risk; & = high risk; und ! = urclewr riskc

The uwse of a domainhbased approach supported by
signaling quedions follows the most recent methods for
developing risk of bias teols We hope that ROBIS will help
improve e process of risk of biss sssessment in overviews
and guidelines, leading to mome robust recommendations
fior inprovements in patient cane.

Wi fieel that the approach adopted for te development
of ROBIS has a number of grengths. The smaller steering
goup ensblad us to have initial focused discussions
megarding the desired scope of ROBIS. We then involved
awider group through the faceto-face meating and subse-
quent Web-hased Delphi procedure, building on the exist-
ing evidence baze summarized from our indtial evidence
meviews The wider ROBIS group aimed & include all
potential nser sakeholders such as medodologic experts,
sysematic reviewers, and guideline developers from a va-
rety of countries and o ganizations to ensure that BROBIS
would mest e neads of all potental users. To avoid
exchuding potential stakeholders who could not atend e
face-to-face meeting, we invited them o participate in
the development process through invoelwement in e
Web-based Delphi survey. Initial piloting of ROBIS
imvolved workshops in York and at $we Cochrane Collo-
quinm and through volunteers using the tool in their ne-
views. A potential imitation of our piloting of the tool is
that, to date, iz has mainly been done by those

undertaking overviews of reviews. We are now working
with a range of guideline developers who ane using e
tosnl, amd we will continee to target these groups in fotune
user-iesting activities. Funther refinement to the guidance
documents will continue, and we invite forter comment
and feedback via the ROBIS Web site and have developed
a Wih-based srvey for this pumpose. We plan o use e
soon-to-be-lanched  LATITUDES  Network  {(wwwe
latiides-netw orkorg) o gather forther feedback and in-
crease awarenes of ROBIS. LATITUDES is & new indtia-
tive similar to the EQUATOR MNetwork that aims to
increase the wse of key risk of bias assessment tools, help
poople to wse dwese took more effectively, improve incor-
poration of resulis of the rsk of bias assessment into e
meview, and to disseminate best practice in risk of bias
assesament. We hope that LATITUDES will highlight RO-
BIS as the key risk of hias tool for the assessment of risk of
hias in systematic review.

ROBIS is cumently aimed at four broad caegores of
meviews mainly within health care setting, those covering:
inerventions, diagnosis, prognosis, and etology. As we
build experience of using ROBIS in these reviews, we will
oconsider whether it & appropriate @ expand ROBIS to other
types of review, including to areas owiside health care, and
if 0 whether any modifications ane neaded either to e tool
imelf or to the accompanying guidance documents.
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ANEXO E — ROBIS - RISK OF BIAS IN SYSTEMATIC REVIEWS: FERRAMENTA
PARA AVALIAR O RISCO DE VIES EM REVISOES SISTEMATICAS:
ORIENTACOES DE USO (TRADUCAO NAO VALIDADA).
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& 0 grupo ROBIS

0 dessrvolvimento da ferramenta ROBIS foi lideado por Penny Whiting & Rachel
Churchill. & ROBIS foi desenvolvida especifiamente para avaliar o risco de viés em revistes
sistematicas. O grupo de trabalho, composto por 29 espedalistas em revisbes sistematicas,
contribuiu para o deservolvimento da ferramenta. Todos conmordaram com o escopo,
estrutura e comtetdo da ferramenta durante uma reuniao presendial e método Delphi

Grupo de trabalho da ferramenta ROBIS

Penny Whiting (University of Bristol)

Rachel churchill {University of Bristol)

Jelena Savovic (University of Bristol)

Julian Higgins |University of Bristol)

Deborah Caldwell |University of Bristol)

Barnaby Reeves (University of Bristol)

Beverley Shea |University of Ottawa)

Philippa Davies [University of Bristol]

Jos Kleijnan (Kleijnen Systematic Reviews Ltd, Maastricht University)
David Towvey [Cochrane Editorial Unit)

Peter Tugwell (University of Ottawa)

Lars Bedomann | Institute for Quality and Bfficiency in Health Care [I0WiG], Coloene, Gerrmany)
Patrick Bossuyt [University of Amsterdam)

Kay Dickersin (WS Cochrane Center)

Kerry Dwan [University of Liverpool)

Julie Glanville [York Health Economics Consortium, University of York)
Juilia Ereis | institute for Quality and Efficiency in Health Care [I0WiG], Cologne, Garmany)
Toby Lasserson (Cochrane Editorial Unit)

Fergus Macbeth (Wales Cancer Trials Unit)

Silvia Minozzi [Lazio Regional Health Service]

Karel GM Moons [University of Utrechit)

Matthew Page [Monash University)

Mancy, Santesso (Mohaster Uiniversity)

Christopher H Schimid [Brown University]

Beth Shaw [MICE)

Meera Viswanathan (RT1 International |

Jasvinder Singh (University of Alabama at Birmingham & Birmingham veterans Affairs
kedical Center)

George Wells (University of Ottawa]

Robert Wolff (kSR York Ltd )

Como referenciar a ferramenta ROBIS original

whiting P, Savovic |, Higgins JP, Caldwell D8, Reeves BC, Shea B, Davies P, Kleijnen I,
Churchill B. ROBIS: a new tool to assess risk of bias in systematic reviews was developed.
Jowrnal of clinical epidemiclogy. 2016 Jan 31;69:225-34.
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& A ferramenta ROBIS

A ROBIS (Risk of Bias in Systematic Reviews) & uma ferramenta para avaliar risco de
vies de revisoes sistematicas. A ferramenta esta estruturada em tres fases: 1) avaliacao
da relevancia [opdonal); 2) identificacdo dos potenciais riscos de viés durante o
processo da revisao; e 3) avaliacao do risco de viés geral. A ROBIS contém questies
norteadoras que auxiliam na avaliagao critica. A partir da classficacdo obtida por meio
destas questdes, os avaliadores s3o capazes de julgar o risco de viés geral da revisao.

pefinicdo de risco de viés

A ROBIS avalia tanto o risco de vies da revisdo quanto a relevanda da pergunta de
pesquisa a ser respondida. & ferramenta aborda especificamente: 1) se os métodos
utilizados na revis3o sistematica minimizaram o risco de viés das estimativas
sumarizadas e das conclusdes; e 2] 58 a pergunta de pesquisa de cada revisao avaliada
se assemelha a pergunta de pesquisa a ser respondida, por exemplo, por uma overview
de revisbes sistematicas ou por uma diretriz. © viés ocorre quando ermos sistematicos
ou limitagtes no delineamento, na conducdo ou na analise da revis3o influenciam os
resultados. A evidéncia de uma revisao pode ter relevancia Bmitada se a questso da
revisao nao corresponder 3 pergunta da overview/'diretriz.

Publico-aleo

A ROBIS foi desenvwolvida pensando em trés grupos especificos de usudrios:

= Autores de overview de revisoes sistematicas;

=  Elaboradores de diretrizes;

*  Revisores gue desejern avaliar o risco de vids em revisDes sistematicas ou
minimizar o risco de viés ac planejar os metodos de revisao na fase de protocolo.

Outros possiveis usuarios da ROEIS incluem organizagdes que apoiam a tomada
de decisdes (Mational Institute for Health and Care Excellence — MICE, Institut fir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen — IQWiG), profissionais da area
da saude com interesse em medicina baseada em evidéncias, editores de revistas e
revisores de manusoritos.
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& Fose 1: Avalincdio da relevinda (opcional)

05 avaliadores primeiro reportam @ pergunta que estaoc tentando responder (na
overview ou na diretriz), o que chamamos de “guestdo alwo®. Se uma revisao esta
sendo avaliada iscladaments & n3o ha uma questao-alve, esta fase da ROBIS pode ser
omitida. Para revisoes de eficacia ou efetividade € solicitada a definicdo da pergunta
conforme o acrsnime PICO |participantes, intervengbes, comparadores & resultados).
Para outras revisoes, como teste de diagndstico, fatores progndsticos, eticlogia ou
modelos de predicdo sdo considerados cwtros fipos de perguntas com categorias
alternativas (wer Quadro 1).

Ouadro 1 - Eu!rlplm de questtes-alvo e PICOJequivalents para diferentes tipos de
revisdes sistematicas

enegivmen T

Fad entes/Populag S Aduttos com hegatite © cronica
. IRt e reenCEa: Terspis tripla anbiiral com sEspesinterferona
Intervenao’
Comparador: Terspim dugplks ankirl
Desfiechoc Respasin 'ﬂrulnpl:u
Puntrl:u}'l‘upuh;-lu Aduttos
Evinlogis” Expasigho £ Doemparasar: Indice de mmsss corporsl
Desfecho: Cancer colarnetsl
Faci entes/Fopuisg so; Adultos com sinfomas suzestivos de cancer retal
Dimgnastico’ Teste indice: Ecoprafia endascopicn
Farrso de refierencia: Histodogia cirlinzics
Condigio Ak Cancer retal inicial
Fac entes/Fopuisg So; Mulheres previces, com oUW SEm nestricho de
cresciments fetsl sem evidEncn de nughem
prematura dxs membrares e susEnciz  de
mnomalins congenites ou estretesis
st Fredigic e dexfeche: Desechos sdversos s pravices [baiso ou =itn peso

=0 FASCET, marte neonstal e mortalidede peringtal]
odado prebendido: Predigho
Momentn pretendidono tempa:  Grasidez tardis (=37 semanas)
Fiofibn : Hlabie arlies do grops ROBES *

s avaliadores completam o PICO ou equivalente usando a ROBIS e, entdo, comparam
o PICO da pergunta a ser respondida (guestdo alvo) & o PMICD da pergunta da revis3o
sistematica a fim de verificar s2 530 correspondentes. Se uma ou mais categorias das
perguntas nao forem correspondentes, esta fase deve ser dlassificada como “Nao™. Se
hd uma cormespondeéncia parcial entre as categorias, esta fase devera ser classificada
comao “Incerta”. Por exemplo, s a questao-alvo s refere a adultos, mas a revisao
sistemiatica & restrita @ participantes com mais de 60 anos.

® Disponirel &m: «<hitpc)fessw briztolac uk)populstion-heahi-scisnces projects nobis .
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Exemplo de avaliacdo da relevandia®
Para revisao de estudo sobre diagnostico:
Cuadro 2 — Exemplo de avaliacao da relevandia

Pacientes Adulttos com sintomas sugestives de cincer retal  Incerte

Refergncia padrio  Histobomia cirdngics Cirurgia

Condigho sk CAncer retal precoce (CEncer retal precoce
T T T

- A ntn coindde com as mtegorins teste
A questao I“m"“ P;humiﬂﬁ indice, padris _de referénds e concigio mivo,

i QEMEURTE g I Incerts  mas & populsgBo nBo foi definids na revisso e,
enifmndo respondsr por exsmploc ne portanto, Rdc ests ClWD SE 8 QUESESC sbordads

St pein revisBo coemes ponde & guestio-sii.
Fuaritec: Elaber agle de gnaps ROBIS,
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& Fase 2: ldentificaciio dos potenciais riscos de viés durante o processo
da revisdo

& Fase 2 tem como objetivo identificar areas onde o viés pode ser introduzido na
revisao sistematica. Envolve a avaliacdo de quatro dominios para cobrir os principais
processos da revisao: 1) critérios de elegibilidade dos estudos; 2) identificacdo e
selecao; 3) coleta de dados e avaliagdo dos estudaos; e 4] sintese & resultados. Mesta
fase, a ROBIS identifica as principais limitagbes do estudo para auxiliar a avaliacdo do
risco de vies na fase final. Cada um dos quatro dominios da ferramenta compreende
trés secoes: 1) informagao usada para subsidiar a avaliagdo; 2) questoes norteadaoras;
e 3} avaliagao do potendial risco de vies. Os dominios devem ser considerados
sequencialmente e ndo avaliados iscladamente. 1550 significa que, o avaliar o dominio
2 |identificacac e selegdo dos estudos), o avaliador deve considerar a estratégia de
busca em relacdo 3 questdo de pesquisa apresentada no dominio 1.

As guestdes norteadoras s30 respondidas como “sim®, “Provavelmente Sim”,
“provavelmente Maoc”, "M3go” e “Sem informagdes”, com “sim” indicando baixo
potencial de risco de viés. O risco potencial de vies associado com cada dominio sera
avaliade em seguida como “Baixm”, “Alo™ ou “Incerio”. Se 3s respostas de todas as
questdes norteadoras para um dominio 530 "Sim” ou “Provavelments Sim”, ent3o o
potencial risco de vies pode ser avaliado como baixo. 52 alguma guestao norteadora
for respondida como “Mac” ou “Provaselmente M3o™ o risco de vies podera ser
classificado comio alto. A categoria “sem Informagas” deve ser usada somente quando
os dados reportados forem insuficientes para permitir um julgamento. Ao registar as
informagtes utilizadas para subsidiar a avaliagdo, pretendemos tornar a classifiacdo
transparente e, quando necessario, facilitar a discuss3o entre os avaliadores da revisao.
E provavel que os usuarios da ROBIS necessitem de contelido e de conhecimentos
metodologicos para concluir uma avaliagdo.

Dominio 1 - Critérios de elegibilidade dos estudos

O primeire dominio objetiva avaliar se os critérios de elegibilidade dos estudos
foram especificados previamente, esclarecidos e apropriados para a pergunta da
revisao. Uma revisao sistematica deve, primeiramente, apresentar uma pergunta ou
umi objetive clarc® gue devem estar refletidos nos critérios de inclusdo da revisao.
Assim, havera uma maior probabilidade de as decistes sobre a indusao de estudos
serem realizadas de maneira mais consistente, evitando-se que sejam feitas com base
em conhecimentos prévios sobre os resultados ou em caracteristicas dos estudos a
serem incluidos. Normalmente, 50 & possivel avaliar se os critérios de inclusao foram
previamente especificados se houver registro de protocole da revisdo com data
anterior 3 realizacso e elaboragdo da revissio sistematica.
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Os critérios de elegibilidade combinam aspectos da pergunta de pesguisa com os
delineamentos dos estudos que a revisao ird considerar. dealmente, as caracteristicas
dos estudos elegiveis devemn ser especificas e englobar 2 populacdo/participantes
emvolvidos, a exposicdo ou intervencao avaliada e as comparacoes realizadas.
Autores de revisbes sistematicas frequentemente impdem restricies nos Critérios
de elegibilidade, tais restricies devem ser julgadas como apropriadas ou nao pelos
revisores. Por exemplo, as revisoes podem ter restringido a inclusao dos estudos com
base em algumas caracteristicas dos proprios estudos, tais guais, ter selecionado
apenas aqueles com os desfechaos de interesse, que atenderam a critérios especificos de
gualidade ou gue foram conduzidos em datas especificas. Da mesma forma, restrigoes
as fontes de informagbes podem também ser impostas quando uma revisao registra
gue apenas estudos disponiveis na integra cu no idioma inglés serao selecionados.
Ouaisguer restrigdes relacionadas 3 inclusdo dos estudos necessitam ser reportadas e
justificadas no texto. Em certas circunstancias, estas restrigoes podem introduzir viesas
na selecdo de estudos elegiveis para a revisac.

O Quadro 3 resume as questies norteadoras do Dominio 1 e descreve arientacbes
para resposta de cada questdo. © OQuadro 4 indica uma vis3o geral dos niveis de
classificacdo para o Dominio 1. Exemiplos da dassificacdo para este dominio [potencial
alto e baixo de vies) estdo descritos nos Quadros 5 e §.

Ouadro 3 — Questdes norteadoras referentes ao Dominio 1 e orientagies para respostas

Questies nartescors

Urma revisho sktrmatics preciss, primeimments, conber uma pergeRts ou um
pdjeti dano gue esbejam refletidos nos oriterios ubilizsdos pearm decidir se o
H:udnuml:l:gmﬁs purnlrrl:l.mn..ﬂd l'lun'rn-;vuﬁ ue deverm estar debaihadas
@ prior no profocio de ume revisio, geraimente incduem delineamentos
oS estudos, participantes £ Bpos de EXposifies U intervencies slesiveis
{estns informagtes pul:ltm 'runur de aCordo com tHpo de nevisao]. Ousisguer
=u11un:dew=n1s:r=: ﬂnHHtE.EEHHIPN!mE’DtDﬂ1Eﬂmﬁ
informagtes for 1nf Eldﬂ,ﬂllﬂpnﬁn parn ests questic sem “Sim”, Se
naso for dispondbilizado um protocoio, mas houver informagces sobre objetivos
;ﬁnﬂﬁ“‘:‘imm p-l'l:-:l:l"i'll:hs,uuﬂhunmamcnhnmutpﬁuuucmsu%m
foram dzﬁ'rud-E para_acreditar esbes oriterios foram especificados antes do inido da
i i revisho sistemabics, B respostn 8 st questio pode ser “Provsselments
P N Sim= {uuuumrnﬂxhrqipmutnn:mu|uﬂunm:dczhghﬂkhdee:tﬂ&dMu
dievem munmarn:uﬁmm-ﬂusiusuhy!nnsdhrtvuuuz devem ser jushificados
tdmm:mm-amdtrmm'ﬂ'um mmente publicado
com informegtes sobre objetivas :1:|'i|rr|-:|:n:||e-thgi:mI uepneﬂcﬁHMUn
estando dkpnnwau:;ulnsptuinncnu revish, B MESpOStA W et quEStEo
uun:m:r‘f&uuuu!ru:ﬂ: nBo*; A menos que hajn motivos para aceditar que
|nﬂmn1n;nc:l:nhunts|dn especificadas e definidas prevamente. Nos
CEZ0T e que fDdAs ou alpumes desses inforaches sstiversm faltantes, B

resposhe B SSte guestBo deve ser THEo".

Continua
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Conciusio

—

1.2 Os criterios de
elegibilidade ersm

sproprisdos B pergants
da rewisao?

1.3 Os criterios de
elegibilidade fomm
bemi cadios
umﬁmlir =

1.4 Coen relagho Bos
Criterios ﬂuH:;lhlfdl:I:,
85 restrighies baseacas
nas careiEristces

dios =studios forsm
Bproprisdes™

1.3 Com relagao oos
oriberics de elegibil dade,

O critérios ce ekbilidege devem ser provenientss de perEunts & devem
fornecer inform que peErmitsm o julgaments sobre & sdequUBCAC
das estudos incluidos B questlo de revisao. E provavel que ® informegac
rEquErics vanE 0 BOTC COM B perpunts ds revisdo. Por exemplo, pans

julgsr & acdequsgio, o avalisdor pode precissr de ume descrigio clam ds
popuingic &m tenmos de minimo & mENmo de idsdes, diagnosticos dos

participantes, Iocsl de realizsgio, dossgem dn droga, ou frequEnca & ums
determinads sxposigio. Provevelments o svslindor terd que ter algum
ConheCimEnto SO0FE 0 DEmE ParE responder § =t questiso,

I'rl'mwuﬂdﬂnlhndu sobre usn:-lrm:l:ru‘hl:u dios estudos :l:g.l:u devEm
SEr Mrnnndu pan |:1.I|'I:ur gurisquer ambiguidsdes sobne hpn: de estudo,
pnpl.ln;un-.. l1't=r'.l|:ru_;.u-=, comparcores & desfechos, O criberios devem
urdﬂuﬂmnpmlnd:ur:umpud:rm’mpim:hmmbumnn:
criterios especificados. Alpumas informagtes importanizs peralmente: 30
omitidas |:|-|:|.':- riterios e ||'||:I|.uu-u BmM resees seiemabons. Por umpb..
|rlurml!;n-=l:-uh1=-u dlu;nnﬁh:ndus-pﬂ'h:lpuntﬁ D:dm'ur.‘tl:-:ﬂ

ser chtidos a partr de uma variedede be m:lndn:, algunz rrlnu-wlldn: -
mcuredos que cutros Os suiores da revisao devem decidir prmm
quu:mn:nllctndn: :I'u;gnm u_pmpnl:l-u.'i- puruipu'gunhdcpuqun.
& fim de evitar a |r|lmd|.|pu g Wies duramis O processp dE revisam. Ih
mesma fonma, informagses especificas sobre infervengoes/expasictes
compradores devem :ﬂ'ﬂrn:nms. incluindo-s2 dosagem da m:dlmpn-..
nuquzn:nd:nﬂ'nlnﬁhnpn,tmm:n'h:smnmntﬁ:h: Provaveimiente
a ml'u:l-urtﬂ'u que fer akpam :vunhl:nmu'rln sobre o iEMa pars nEsponder
LR ] quulnn. Mo ertanio; m:h.mm: upnnﬁm PErmanecerem sobre o5
criterios de elegivlidace, ests questio sem pemimente respondica como
“HBC” o “Provaveimente Hao®,

Cuaisquer restrigies splicadss com referéncs B Carsctensticas dos
estsdos devem Ser cemments desgitss. Estas informaghes permitiko
s avslindores julgarem se as restriges forem sproprisdss. Exemplos de
tmis restrigoes ser: delineamento, dats de pl.l.'l'l:u-;-lu,. tamanha g
memastm & quskidacs oo estudo, slEm de desfechas disponiveis. Ests
emmmi aquzs:rﬂzlunsmtennsd:dq’lﬁmm
ﬂpnudm B pergunts ds revisio. Ouanca ha informagies suficientes & o

dor extA razOSVElMeEntE CONVENCIOD quEe s restrigies s3o sdequadas,
extn questSo dews Der res ids com “Sim7 ou “Frovsvelmente Sim
Cuando as restrigies relscionsdas b5 rschenstioes dos estudos NAO SA0
p.u'h'li:l:uehu |nfu-rrr|upuu insuficientes pur-ljulg.'seumruh'lpum
BpIOpriades, et questac dewe ser ids com “Provaveiments NEo™ ou
‘H-II:I" duanco o mtmusl:lcehg;ltﬂ mdesuusuri:mnmm:c cetnlnados
& NBO R resriples quanto 85 camcterishicss 0o estudo, esta guestAo deve
ser respondids coma “Sim.

Qualquer rutnpu uphl:m:h =] rl:ll:nu'rnu as fontes de |nfn-rr|1lqnud-n1=
ser daemente descrita = formecides @ razso pars_tamic. Estm |nlurrru|;uu-
p:rrnrhn =mos malindores julganem se as rulnpuﬁ foram np'n-pnut:
Exzmplos podem ser sigius ouformato de pabli Hioma =
:I':p-nruhllzn;und:d]:lm Eﬂnqur_ﬂnn- e diferembe da 1 questao dn Domania 2
que se refiere 8 nestrighes de pesquisas. Quando os criterios de elegibilidade
fT] :-ul'i:rl:ntﬂn:nt-l: detalhados = neo ha rl-_'Ftnquu as fontes de
|rlurmn;un-.ubl:|l.r=.‘tundﬂ:urrupundrdumm .

Fonla: Baboraio 3o grupa RS
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Quadro 4 — Potendal risco de viés reladonado 3 especificacao dos oitérios de elegibilidade

Maota-se que esforpas foram reslizados deinar= = o5 objet?
Bainz -rcn:n?uhl:mm:purl] nmdm
adequados fomm preconizados na revisao,

Bh.-nq:m“lnpu-ﬂu responder B peErgunts de pesquiss
mmmmm migbrmas fele e
ARD m:muﬂg“mmmlm
de restriches inaproprisdas ou porgque estudos insdequados pam responder

& pespunts s pesquiss forem incluidos.

MMWMHHMWHWMMn
risco de WEes.

Farma: Elaboraghs do gnapa ROBIE,

Exempios de classificagio

Incario

a) Revis3o classificada como de “alto potencial de vies” em relagdo aos aitérios de
elegibilidade dos estudos’

Descricao do texto:

Awvaliar a acuradia do ultrassom endoscopios no estagio T de cancer retal Inical®

Critérios de selegdo dos estudos:

Apenas estudos com ultrassom endoscopico confirmado por histologia cirdrgica
foram selecionados. O critéric de ultrassom endoscopico utilizados para TO (estagio
inicial) foi tumor restrito & mucosa. Desta selegdo, apenas estudos que permitissem a
construcdo de uma tabela 2x2 para valores verdadeiro-positivo, falso-positivo, falso-
negativo e verdadeiro-positivo foram incuidos.®

Quadro 5 — Exemiplo de dlassificacdo para critérios de elegibilidade julgados como

de alto potencial de viés
1.1 Os objetfnos & oriberios de . B0 howve evidencs de que os objetivas
elegibilidade foram definidias Sem informacso. & Criterios  de  elegibilidede  foram
previamente? previnmente =spedicados.
Os criterics de  segibilidsde  forsm
1.2 Os rritérios de elegibiitage i} m‘u e r.'l'“"““m"'?m
crumHP'l'ﬂ'P'l"umﬂ pergunts Provaveiments no. HEJHTI:I'"P‘P‘-“FEP‘M ik
B revisEat Toi ivel julgar s= o5 Crterics de
elesibilidade erm aproprindos.
s HBg houve detslhaments suficients dos
1.3 Os oribevios die eegibilidace . -|:rrt-|:l1|:u de elegibilidede. Em particular,
foram bem especifica dios Frovaveimente ndo. N0 house detmlhamento sobre  que
|sem ambiguidace] T p-upuhpuu ou delineamentos de eshados

foram elezieis.

Continua
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Conciusio

Comiio v (e precoce | Giresr oo

Nio forsm fomecidos detsihes  sobne

;:!D%“hﬁuﬂ?m.; ] . restriphes relstionadas &5 CsmCErEtms

basantas nas caratershos s Sem informmagso. dos estudos. De forma geml, ndo ha

A — — detsFmments sufidents sobre os Critarios
Bpeopri o mlepitiicacs.

A& revisto foi restrits & estudos em gue @
1:Il:nl11r=lupu-mmt-=nn: mumszm—mm
de el=gibilidade, as restripoes - nenhuma justificstiva para isso tenia sido
baseadas nas fontes de Frovavelments sm. daca, u'tu £ COmUm em revisoes de Teste
informregoes foram aproprisdes? de Acuracia Dingnastica (TAD], sendo assim

Ll'mrr_'.'tn-;-luru.mm'd.

Mio existirsm informegies  suficientes
sobre 0 Oiterios de eizgibilidade para
julgsr se o= estucos apropeisdos formm
G do ncisi pizzo inchuidas N8 revisio; em patiodar o
um F"“ﬁ s . CetammmEnto sobre pacticipantes siegiveis
=0 duupﬂzgm'm'l e i msbudD estavm  incompleto. Tembem ndoc fioou
daro se 0% criterios forsm especificados
previamente ou post-roc. Portanto, existe
Bt precospscl0 qUENtD & EspecHicarA

dios Criterios de slesbilidade da revisso.

Farta: Eateracla da gruze SRS

b} Revis3o avaliada como de “baixo potencial de viés” reladionada 3s especificagtes
dos critérios de elegibilidade dos estudos®

Descriptes do texto:

Objetivo

Avaliar a associagdo e o valor preditivo de medidas ultrassonograficas do volume de
fluido amnictico para efeitos adversos da gravidez.®

mMétodos —selegdo dos estudos:

1. Populacdo. Mulheres gravidas, com ou sem restrigdo de crescimento fetal, sem
evidéncia de ruptura da membrana & sem evidéncia de anormalidades congénita
ou estrutural.

2. Teste indice. Qualguer medida de fluido amnidtico reportada pelos autores
incluindo amniotic fluid index (&FI1), volume de fluido amnidtico e maximum despest
pocket. Fol aceito gualquer ponto de corte utilizado para definir alto ou baixo fluido
amnidtico reportado pelos autores dos estudos incluidos.

3. Desfechio. Qualquer padrio de referéncia para o comprometimento do bem-estar
fetal ou neonatal induindo: pH ancrmial do corddo ac nascimento, escores de Apgar,
obito perinatal e desfechos relacionados. Qualquer padrao de referéncia para restricdo
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do crescimento fetal ou para desenvolvimento fetal inferior a0 esperado para a idade
gestacional: peso ao nascer <102, <52, <32 percentil, pontos de corte do peso absoluto
am nascimento.

4. Delineamento dos estudos. Estudos observacionais nos quais os resultados do
teste de interesse sio comparados com outros achados e confirmados por um padrao
ouro, permitindo a geracac da tabela 2x2 para computar indices de associagao e
testes de acuracia para cada ponto de corte disponivel. Séries de casos com até 10
participantes foram exchuidas.®

Metodos — extragao de dados:

Todos os estudos deveriam registrar gue excluiram ruptura de membrana e
anormalidades congénitas e estruturais, devido 3 associacio de ancrmalidades do
trato urinario e do carictipo com anormalidades do volume do fluido.*

Quadro & — Exemplo de classificacdo para critérios de elegibilidade julgados como de
baixo potencial de viés

Os mutornes especificaram daramente no

obstroct & bockground que os objetivos
do =studo forsen swelisr B assoOn

e o valor preditivo des mERsUrsgDes
uitrassonograficas o wolume e fluido

mmnidtico  pars  efeitos  adversos o

oo 20 grawidez. Um proioocole  pepasmdo
1.1 Os oljetivags & oiterios de farneced 5

5 pengunt de pesquisa “Opsl [
elegitilinne fomm definidas Sim. B mcuricis do wolume de fuido smnisto

previamente? pars predizer comprometimento fetslf
necnsial = restriggo de  cresomento
fetal’™ Os auinres forneceram detnines
soline os critirios de ekibilidede na segAD
de ".'al:;un daf estudos”  orgEnizsdos
por pupthl_;nn. feste indice, desfecho e
dielineamentn do estudo.

A perzunts ds  revisBo  indicouw @
recessidade de idertificer estudos soorne
B mCursCis do wolume de fluido smniokio
pars predizer comprometimento  fetslf
nenestnl & ru'tn;uu de crescimento fetsl
O detaivamento no artige sobre 05 estudos
elegiveis pars inclusic parscew apropTisto
pars m pargunts da reviso.

1.2 0= criterios de segibilidsde
:ru'napmpnuﬂmnp-ugunh-:h Sim.
redisan?

Continua
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Conchusio

Oz delinesmentos dos estudos foram
carsmente relgtados. Fomm inclukdos
estudos  obsenvacionsis. O suiores
=ClUFAm Seres ge casos oo A0 ou
menas pariopantes. Detalhes sobre &
populsso de interesse |(mestambes, com
ol zEm rulrl;un- de crescimenko febsd,
Em eyidencia o rl.q:m.l'udﬂzmutum

da mEmbraEns,

1.3 Os criterios de megibilideds anormalidedes :-:rgm'l:u.': ou esbrutumis ),
Toram bem especificados |zem Frovevelmente Sim. peshe indice {gusiguer medide de volume
smbiguidade]® do fluido ampiotio nde

do ponto de corte whlizedo, |n|:|ur||-:|n-
= AFl, volume do fuido amniobico =

desfischs
o e o ket
comprometiments do  be-estar 'I'Etul.l'

necestsl & gualguer paOrso de neferEncis
pars restricen de Cresdmenito fistal ou par
deseryoivimento fetnal inferior a0 espermdo

para a idede pectacionai).

&5 restrigoes beseades nos delineamentos
cos estudos & problemes de tamanho de
amesiras formm desoitas de formes dan.
Frovevelmente sim. Descrigoes adicionais foram fornecicas na
SEAD g :ltrn-pu de dados. As r=d:rrp=:

1.4 Coem r:l-u;u-u- 8Os m'b:nn:
de elegibilidade, o5 restrigies
baseadas nas arsteristicas dos

estudos form spropriodos? parsceram  Epro adas, emborz nao
tenham sido oadias.
Niio fomm aplicadas restricoes de idiomas.
BS restrigoes podem  ter  sido
1.3 Comn relsgio aos oriberios bazeadas na disponibilidsde de dedos,
de elzsibilidade, a5 rastripies E N embora nenhums justificative tende sido
baseadas nas fontes de pac. Meriuma cutrs restricho no tocshe
informagnes formm aproprisdes? s fonbes o= |n'|'n-rr|'§uu foi descrite.
Fortemio, eszs questao foi respondida
Como “Frovmeimente Sim”.

Tb:h:nsquuiﬁrhnmrqnmlmmrm-
e ou “Provewelments Sim®, &m0 nao

Emdi-;-ludnpntl:nnul nsco fioi |ﬁuﬁmdﬂpﬂlﬂﬂrﬁmtmm
dee vits nas especificagoes dos Eaixo n especificagao dos criterios de elegitilidade.
Criterios de elegibifdads do ; Brmpmmmm&amﬁ
estudo. upﬂg.lnhcn:-:l:_tﬂzm da revesao, bem
para _ espectficar [
]uﬁmrmnﬁnmﬁ:ﬂ@hﬁm

Furte: E atoracha du wruze SOE S,
Dominio 2 — identificac3o e selecao dos estudos

O objetivo deste dominio é avaliar s2 ha estudos primarios gue atenderiam aos
critérios de inclusdo, mas ndo foram selecionados para a revisao. Uma busca sensivel
pode recuperar 0o maior mimero de artigos possiveis, sendo um dos principais
componentes da revis3o. E necessario que a pesquisa seja realizada ou orientada por
um profissional especialista em buscas na literatura. As estratégias de busca devem
ser realizadas em bases de dados e fontes eletronicas apropriadas, as guais indexam
pericdicos, resumos de congresso e registros de ensaios clinicos a fim de se identificar o
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maior numero possivel de artigos publicados e ndo publicados. Além de uma estratégia
de busca apropriada e sensivel, & necessario também realizar buscas adicionais, por
exemplo, verificando referéncias em revisbes existentes e busca manual. A estratégia
de busca deve incluir palavras-chave [no titulo e resumo) e os termas de indexagdo
[Me5H e EMTREE). Também pode ser ufil procurar por campos adicionais, por
exemplo, medicamento, numero de registro ou nome comercial. A estratégia de busca
geralmente envolve uma combinagio de termos referentes 3 populagdo, intervengao,
exposicao e teste indice. Para algumas revistes, tais como revistes de ensaios dlinicos
randomizados, podem ser utilizados filtros para metodologia ou delineamento dos
estudos nas bases de dados pesquisadas. Mo entanto, para outros tipos de revises,
como de estudos de acwracia diagnostica, o uso de filtros demonstrou perda de
estudos relevantes e, portanto, deve ser evitado ™ E dificil avaliar a sensibilidade da
busca sem ter conhecimenta técnico sobre estratégias de busca e o tema da revisdo. Os
avaliadores devern considerar se foram ufilizados termos apropriados e abrangentes
gue compreendam todos os conceitos possiveis da quest3o de pesquisa. Por exemplo,
em uma revisao de cancer de mama realizar a busca 50 pelo termo “breast concer”™ n3o
e suficiente. Uma busca que poderia ser utilizada para esta populacio € a seguinte:

Base de dados MEDLIMNE busca realizada via Ovidsp

1. exp breost neoplasms/ or Carcinoma, Ductol, Breasty (214. 761

2. exp bregsty (31.443)

3.  exp meoplosmss (2.533.252)

4. Zand3(17379)

5 [bregsts odi5 (neoplosmS or concers or tumo ?rS or metostoS or corcinomas or

adenocarcinemas or sarcomas or dos or ductal or infittrats or intraductals or
febuwlor or medwiary)). tab, ot w. (256 928]

6 (mommars odfis (reoplosh or concers or tumo 2rs or metastas or carcinomas or
adenocarcinemas or sarcomas or dois or dectal or infiftrats or intro-ductals or
fobuwlar or medwliary]). o ab,ot, hw. (34.861)

7. 1ordor5or& (277790

O Quadro 7 resume as questies norteadoras do Dominic 2 e descreve orientagoes
para a resposta de cada questdo. © Quadro 8 indica uma visao geral dos niveis de
classificacido para o Dominio 2. Exemplos da classificacdo para este dominio (potencial
alto e baixo de viés) estdo descritos nos Quadros © e 10
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Ouadro 7 - Questbes norteadoras referentes a0 Dominio 2 e orientagies para respostas

Questies norteadoms Orientagdes pare respostas

2.1 A buscs inchuiu uma
variegads mticients
g bages die dados
fontes adetronicas
parn uisar srtigos
publicados e nax:
publicados?

2.2 Alem da busca nas
MEHHEHII‘HHMI'H
uiilizsdos metodos

23 0stermosea
esirutm da estrategis
g uscs forsm
aciequados pare obter o
misiar NUmErs possiel

e artigosT

fanmisto de publicagho ou
idiomms foram adequadas?

2.3 Forsm realizsdes
tentativms parz minimizar
#rros ne selegho dos
estudos”

O auslindor precise julgar o que constibui umme variedede sproprings de bases
de dndos pars a QUESESO de pesquise. EVE-SE, N0 MmO, CONGUZr ma
pesguiza no MEDLINE & EBMBASE. A busca paor material de = DO Eresso tambem
deve ser considersds no resultedo ds pesguise Ovienteghes sobre varadsde
mdequada de=x bases de dados podem ser enconiradss no Hendbook ds
Cochrane3 ou no site do Centre for Revieas and Disseminetion [CRD)
|ehttp:femre porisc ukfinst/ord finding,_shudies_syshematic reviews Bims)

l.lmnnsutl':mnuﬁ, Esis como busoa por citapdes, contato com especialistas,
busca nas referéncias, pesguiss manual, eic

A ectretepin de busca deve sar complets mostrando todos os termos
utilizados com detalhes suficientes para gue posss ser neplicada. Se somentes
siguns dados forem formecidos, por exemiplo, lsta com oS bermos sem
nenbuma |r|:|'u:u-pu- de como foram combinzdos, o3 mealizdores podem
responger ests questio come “Provaveiments SimT cu “Provassiments
NBo™. O mvalisdores devem Comsidersr S= A estratepia de buscs inchsiu
temmos adequados pars o tOnico, 5= umE mbinagio de termos contrados
|MesH Medline] = pelavras-chaye no tibulo = resumo foram usadas =
B 0% mpiicadas forsm adequsdas. Por esemiplo, pam revisoes de
tesies e II:I.IFIDH disgnestica, o uso de filkros mastrou pends de studos
relevantes 553 penzunta dese ser respondida coma “NBo” pars
uma estrategm inclua esses filtros®. As arie sobre » voliagao
critics des mchrtaming de buscs podem ser encontradss no PRESS Evidence-
Based Checkist

|xhitp fejournals. library. maiberts on)find ex. php EBLIP arbicle i ew 7a02x ]

S nenhuma m:tn;lurhlupfudummutzpudchm entio essa questao
deve sor respendids como “Sim”. Estn questio € diferente do Dominic 1
{13 que swnlis & restrigio do criténio de sslecio. E necessar i

sobee 05 tres componeTtes Gestn questSo fdats, Tonmato de publicacsn =
idioma) poder mvalisr Este ifEm. A& restrigso de artigos basesdos em
ﬁmm:m:mmum Es) ou fonmate e publicagso |por exemplo
£studos publicades ne inbegre) & mAments spropriscs. Descs forma, s
tais restricies forem aplicadas, & respasts peralmente & "ME0”. Pam gue
esta questdo seja respondica como “Sim®, restrigies de data podem ser
splicades, no_entanto devem ser :hl'um:rl:: explicadas. Por exempio, se
uma medicagic ou teste nSo estavs di feel antes de ume detamineds
dats, entho pode se inicier & busca & partiv da dats sm gue 8 medicagio cu
tesie se tomaou disponivel.

Tanto o processo de ul:l_;.un por titulos & FESUTOS guanta a mnlingio dos
estudos e integra sAo CORtEMpIBGOS Nestn QuesiBo. Farn umE resposte
"5im" mhhlmerﬂ.mmh:mmszbnnﬂnﬂusd:“mtpﬂﬁ:ntc
por pela manas dois revisores e s aliEacso oo tevko na inbezrs tembem deve
EMvalvEr 80 menos dois revizores (independentes ou cam UMms pessoa pars
realizar @ evalisgBo = & s=gunds veridicar os resukados).

Pt Bakonls 4 groga ROES.
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Ouadro & — Potencial de viés relacionado aos matedos utilizados para identificar efou
selecionar estudos
I:u-:huqnﬁ:u:u memmud@iﬂu wralndosng Cominic 4, um
esforpo substancial foi realizado pam identifior o maicr nimers de estudos
Baiwz possreis. Foi ubiizads uma wredsde de metodos de pesguiza por meio

de uma estrettpi de bust sensivel = sproprinds, Blem de serem tomadas
mizdides pars minimizar o viss & &rms e saecio dos estudos.

ARD Alzuns eshudios leghoeis pam & revisao famm prossveiments perdidos.
Incerin: S0 ha informeges suficentss pars fazsr uma evelia(a0 sobre o risoo de vies.
R —

Exemplos de clossificagdo

a) Revisao dassificada como de alto potencial de viés em relacde aos metodos
utilizados para identificar efou selecionar estudos®

Descricao do texto:

Foi realizada busca nas bases de dados: Ovid MEDLINE de 1947 a agosto de 20012,
Cochrane Library |até o primeiro trimestre de 2002), Embase (1975 a agosto de 2012),
Scopus (1960 a agosto de 2012) e PsychINFO [1ED6 3 agosto de 2012), além de busca
por registros de ensaios clinicos. Ao mencs dois revisores independentes avaliaram os
estudos para inclusdo. Foram selecionadas artigos no idioma inglés. Os resumos de
congresso foram incluidos somente na analise de sensibilidade*

Quadro 9 — Exemple de classificacio para estratégia de busca julzada como de alto
potencial de wigs

e oo

MEDLUNE, EMBASE, Scopus, PsycFO
The Cochrsne Library forsm pesquizadas

2.1 A brusoa incluis uma veriedede (2pesar de nEo estar claro quais recursos
suﬁnu‘rtndehuultmfhnm Zim foram whlizsdos dembo ds  Cochmne
H:tmmmpuqumrm : Library]. Est= ftem #oi julgade como
publizdos & rfio publicadios? Bdequada, POl ums varisdsde de bazes de

cados foi amslisade. Registros de ensaios
clinicas tAmbem foram pesguizsdos.

2.2 At o s nas bases de

dados foram uhlizados metodos

sdicionais pars & identificaao oe M. .
artigos relevambes?

1.3 Os termos e & estruturs A mstrabesin de Dusm complets nso foi
duﬂh‘utcgludz buscs fomm : = P.!rtnch = nag ha cefnles dos termos
sdequacias pam obber o maior MeRnUma INFArMBEAS. | izacos. Mo ha infoemmasgOes suficientes
NLsTIERD pussn.ellturh;u:" para o pdgamento quuartun.

2.4 Ax restrigies basendas na A revisBo foi restrita ao idiome ||151E:
data, fonmate de publicegso ou FEo. Fortanto, existe um potendial vies de

idioma formm adeguadss® publicegan.

Continua
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Conchusio

& Iu'ul'n-;.lu dos estedos inchedos foi
conduzics de forme independents pos

2.9 Fomam reslizedss tentatves pﬂnnﬂmdﬂummrﬁ.mmm nao

i = - fico licito sm mte miEtado foi aplicado
ﬂ:;l:hlj:;?rum na sEkCA0 Frouevelments sim. I u 'E:E = — == , qu:%t.?ru
i mlnpu dos artigos na Sendo
mssim, esin questso foi classificeds como

“Frovmvemente sim®.
ﬁl‘HmpﬂﬂtmrIIIﬂlanﬂIrEE
Emnput:;n;u:;;dc significa e he um aito risco de que estudos
ubiizados FI;'F:I'HHIMEHM."W Alto. rebyaries  nao tEnham srdn induidos
seledonar os estudos. nesty rexisdo. Mo foi possivel julgar s= &

=.1:|'u1=5;n de busoy esteve sdequeds.
Fanite: Bakonla 32 groga ROES

b] Revisio avaliada como de baixo potendial de wviés em relagdo aos meétodos
utilizados para identificar efou seledcionar estudos®

Descricao do texto:

As seguintes bases de dados foram pesquisadas até outubro de 2011 MEDUIME;
EMBASE; Cumulative Index To Mursing and Allied Health Literature (CIMAHL); The
Cochrane Central Register of Systematic Reviews; The Cochrane Ceniral Register of
Controfled Trials; DARE; MEDIOM; SIGLE; Index of Scentific and Technical Proceedings,
Wweb of Science e CliniclTrials gov. & pesguisa utilizou palavras-chave e termos
MeSH relacionados aos testes avaliados combinados com os termos MesSH: Prenatal
Diagnosis’, “Ultrasonography’, ‘amnictic Fluid” & ‘Pregnancy Outcome’. A5 referéncias
de todos os artigos primarios e de revistes incluidas foram analisadas para identificar
artigos ctados que nao foram encontrados por pesquisas eletronicas. Menhuma
restricdo de idioma foi aplicada. As bases de dados foram examinadas por dois
revisores [RKM, CHM). Foram realizadas traducdes para artigos em idiomas diferentes
do inglés. Trés revisores tomaram as decisdes fingis de indusio/exclusio de acordo
COM 05 Seguintes critérios.?

Quadro 10 — Exemplo de classificac3o para estratégia de busca julgada como de baixo
potencial de wiss

Questies aartescors cicaifiengh

BAEDUINE, EMBASE, CIMEHL, SIGLE, Inichex
of Scentific and Technical Proceedings,
Clinicalrisis o, Cochrane Library, DARE

24 A bus incuiu umas warisdade & MEDNDN foram pesquisadas. Web of
suficizniz o beves de dadosffontes Science tsmbem foi pesquiseds, spesar de
sletrinices pars pescuisar artigos nBo extar claro qual Base de dadas dentro
pubiimdos & ndo publitados? de platsforma foi utilizeds Dessa forma,

foi considersds aproprisda & varisdsde
de bases de dados pars encontrar srtgas
pubdicados = rda publicados

Continua
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2.2 A o= busca nas bases de s referEncins de todos os artizos primarios
dados foram utilizedos metodos %im & e revishes incluidss foram examinacas
ndicionais pars a identificaao de ) para identificar artigns elegiveis gue ndo
Briigos releyanbes? firam emcontrados ne pEsquisa slatronics.

Foi utilizada psm @& pesquisa _&
2.3 Os tenmos & 8 estruturs combinagic ge termas da  populsgin
da estratéxia de buscs famm %im ulherss mvicas] & da imtervengio
pdequactos pam obter o maior ) nn-:puﬁu| 0 que pareney ERsiel e
nun:mpussn'dturh;u:" restripoes inaproprisdas | por exemplo,

Hlnumﬂﬂn i studc].
Ko house restriphes pars catn = idioms

2.4 As restrigoes basesdas na [ quisss incluiram  etspas pars
dutn.ﬁ:mu:puhﬁ:punu Sim. idenfificar o Eterstura dnzenta. For nao
idioma foram adeguadas? t=r incluido ql.nm:_|u=r r:ﬂ:rr;u-u -]

pesquisa esse item foi julgsdo como “sime.

O processo de selug.un- [==1d titulos =
resumas, bem como & avalisgan do tedn

2.1 Fomm realizadss tentativas na, l'rh:;n foram reportados e incluiy
pars milnimizar erros ne selecso Frowsvelmente sim. meiRiplos revisores. Mo entanto, nSo estd
dios estudos? daro 5= os revisores stusmam de forma

independent= e jpor isso = resposts foi
“provelmente sim®.

Todas a5 perpuntas Soram respondidas

Gradagso do potencal risco de

HETEE:EE m":r:ﬁ e o 'ﬂ'm-:u “Provaveiments s'nr:;
[[hal bz ] erbsonr F ! I
sggdmp:uuuuu viazmg mmupumtu'mdumu urre

pmpmpu:h:l:uu.l-:lusr:mrru
Pt Bakongs 4o groga ROES.

Dominio 3 — Coleta de dados e avaliacdo do estudo

O terceiro dominio tem come objetivo avaliar se o viés foi introduzido por meio
da coleta de dados ou durante o processo de avaliacdo do potencial risco de vies.
Paor isso, a coleta rigorosa de dados deve seguir o delineamento do estudo conforme
definido no protocolo de pesquisa, e utilizar um formulario de coleta de dados gue
tenha sido estruturado. Todos os dados que contribuirdo para a sintese e interpretacao
dos resultados devem ser coletados, incluindo dados numéricos & estatisticos, &
caracteristicas gerais do estudo primario, tais como caracteristicas do delineamento do
estudo, finandiamento, cenario, caracteristicas dos participantes, critério de selegao,
detalhes da intervencac/exposicdo (diagndstico] e perda de participantes. O tipo
de dado numérico depende do delineamento dos estudos incluidos na revisdo. Por
exemplo, para uma revisao de acuracia de teste diagndstico, os dados da tabela 2x2
para avaliar o teste 30 geralmente extraidos. Fara a revisao de estudos observacionais
pode ser extraida uma estimativa de efeito ajustada com um intervalo de confianca de
95%, bem como detalhes das variaveis ajustadas e método de analise. Se os dados ndo
estiverem disponiveis no formato adequado para contribuir com a sintese, os autores
da revisao devem relatar como esses dados foram obtidos. Por exemplo, os autores
de estudos primarios podem ser contatados para ebter dados adidonais. De forma
similar, procedimentos estatisticos adequados podem ser usados para obter os dados
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necessarios. Além disso, o processo de extragao de dados pode gerar erros que podem
surgir de equivocos ao transcrever dados ou pela falta de coleta de informacoes
relevantes que estdo disponiveis no relato de estudo. Desse modo, o vias também
pode surgir do processo de extragdo de dados gue, pela sua natureza, é subjetivo e
aberto 3 interpretagdo. A extragao de dados pareada |ou extragdo de dados unica com
umia verificagdo rigorosa) € essencial para evitar a existéncia de erros randdmicos e

potencial vies.®

& validade dos estudos incluidos deve ser avaliada usando critérios apropriados
de acordo com o delineamento dos estudos primarios incluides na revisao™ A
avaliatdo pode ser realizada wutilizando uma ferramenta estruturada, desenvolvida
especificamente para o delineamento do estudo que esta sendo avaliado, ou pode ser
simplesmente uma lista de critérios relevantes que pode ser uma fonte potendial de
vigs. S8 uma ferramenta publicada ow um critério od hoc 530 usados, o avaliador deve
considerar se os Critérios sao suficientes para identificar todas as fontes importantes
& potenciais vieses nos estudos incluidos. A decisdo guanto a validade dos critérios
deve ser baseada em evidéncias empiricas relacionadas ao risco de vies de cada
delineamento dos estudos ** Como acontece na extragao de dados, vies ou enro pode
oCorrer no processo de avaliagdo do risco de viés. A avaliagio do risco de viés deve,
portanto, envolver dois revisores independentes, ou no minimo o segundo revisor deve
verificar as decisdes do primeiro. O consenso e as discrepancias devem ser relatados
na avaliagdo do risco de viés e extragdo de dados.

O Ouadro 11 resume as guestdes norteadoras incluidas no Dominio 3 com a

orientagao de classificacdo para cada questdo. O Quadro 12 fornece uma sintese do
nivel das dlassificagbes para o Dominio 3. Exemplos da classificagdo para este dominio
[potencial alto e baixo de viés) estdo fornecidos nos Quadros 13 e 14,

Ouadro 11 - Questdes norteadoras referentes ao Dominio 3 e orientagies para respostas

v v e

Pars minimizar ViEses & EMS N0 Processo de ookt S 45005 & necessann
ernolver pelo manos dois revisores & utifzar formulios de exiregio de
dadas estrutsmdos. E recomendsdo que eshe DRocEsso Sej realizadn por
dois revizoras de forma independente ou 8 extragdo pode ser resiizacs
por m revizor £ confirmada por sm segundo. O processo de oonfirmegan
dewve Emvaiier o SEzundo revisor na leitus detalhada do docu mests, nao 5o

verificar 05 dados extraidos, mes tambEm pam gamnk que nenhums
ImformegEs relevants sejs pardida,

3.1 Forsem resimdas
tentetivas para minimizer
O &N NB Colets de dadosT

&5 informeghes sobre =5 mCErEticss do estudo SBO eSsencisis pans
interpretar 05 resatacos da revissa, pois pErmite uma investgacio adeguscs

a.llm:un:l::riii:u :hh:lng;mm:nnrﬂcnnnumupfminndzmmm
disponieeis do estuto informagoes podem ser nelstades e secio de metodos, onds as informegoes
foram suficientes pam que  sobre & Coletn de dados sBo descrites, podem estar disponives NS gUAts

D5 mstores de revisdo B com &5 carpcheristioas dos estudas includos, ou podem estar sumarizadas nos

Isibares ssjam capazes de mmmmm:ud’&idc]upr LIS WEZ QU NEM S=mpre

interpretar os resuitados?  fodas &5 informagies coletadss cOMo PaE on revisic S50 apresentadss R
puhl'npu, musitas vezes por falta de espaco. Os svelindones podem, partento,
precisar acessar recursos adicionsis como spendices ds inbermet.

Continua
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Conciusio

Hmhdusnf:u‘!ﬂ-ﬂuuh.ﬂudnmmm pam pumql.rcﬂcp
conduzida m:-lrrt-::ﬁn:pn:h ldezimente, o5 sutores o2 revisio devem
refatar queis dadas foram mmmim = em qual formerto. For
=ezmpkn, pra unrnmud:ﬁtcd-: nmn:nd'ninm-:u dedos &
hh:h!ﬂmmmum

Fuiunmmd:ﬁhﬂmdﬁuﬂmmpuﬂ:ﬂrutﬂduummmﬂm
de efeito mjustada com um intenalo de confisnga de 53%, detalhes das
nnmmtnﬁuﬁuﬁ:ﬂfw_

Se esses dados n&o forem :qﬂrnturrﬂl:l: ndu'lndn:m:upud-: metodos, o5
3.3 Thdos os resundos dﬁmﬂmqmdmngmﬁmmdﬁmndmummumtmm
el e e e et oonsultadios. hﬂhmpﬂﬂ:szrmnnmmmﬂ ad ICIONAS, COmix

wmmmm npﬂﬂnutln‘tun:tmnprm:hm

tnmbmqu:tmmmld-mpnm incluidas mr:mupruﬂiﬂn
mtﬂ:-:nnfmmhuduqmdupl‘uum Pnrnmh.urru rnl'mp-udl:
ﬂgrdﬁmmmmm-dzdrtrﬂpd: umfﬂduup-'hrm
mudenga do beseine com intermio de confiangs de 9%, Mo enbanto, ke uma
'tunzdud: die gartras medidas Que podem ser n:h'tudumlmudld’lﬂm_p
de mediz, com estudos Fru;mll:murtcm r:lmrrdnnw'dud:wnnpn.
Pars uma revisio responder 'E'l'n = esim pergunts, l'lnrmnpu-d:hl'n:h:
:I-Er:mtu'md-n-lm:lurdu msnpud:mmsmdm:rw:r como o5 dados
daos resulmdos gue nso formm reportados no formato adequade pam & simtese
foram nl:ll:u:l-u:, EX.. pOf -uhmnh'ml’hﬂﬂn‘n‘rlgnﬁ d-ns-dndm- releindos ouw
|por meio de conksin com os aubtares pam ﬂtﬂ:-ﬂ'lnfﬂl’l‘nﬂpﬂ- adicionsis.

A mvaliaghD 0o risoo o Viss & UM OompOnents essencial de quAlGUES FEVSAD.
Se o FiscD o vigs N5 Toi formalments avsiisda, Entio ests questio deve oer

respondida como “HED™.

Sz uma minpu-fmﬂfm realizaca, o5 sveliadores terso gue ussr O sEU
s=rmn Cribico pars verificar se o= Criterios uiizdos forsm un::]uuu-u S
uma feraments publicads & reconhecida foi utiizsds pare o delmeamento
., mw:mmmq&uﬂma:rtw
3.4. O risco de vies ou parm estudos de teste de scursciy disgnosticr', entao s memlizgso estars
qualidade metodologica) — Adeguads & exta parpunts poders sar respondics Coma “5im”.
Tod formalmemte .
mvnlisdo ussndo criterios Huuhnm,u:rmmunpumunulm:nmﬂum,uﬂmum
mproprisdos? feTamenta neo puhl’l:.:hmqmruuemrﬁnnmmuu aniBo = mvaliapio
= horme mais dificl

0 waslindor prﬁmuﬂmp@.’mu:n’ﬂmmfﬂshﬂnm
de identificar potenciais fontes de wies nos estudos primerios, dado o
delinesments do esbudo. For exempio, 3 escaln de fedad fEm sico wsads,
FTas REa iRl O SEio de AloAD, 0 quE tem sido considerds um pobancisl
Fisoo de wiks em ECRAT. Fam nesponder "5 = esbs pergunts, 55 rnewstes que
USETEM § mscale ce edadT mbsm devem ter o sigilo de alooagso avelinda.

3.3. Foram reslizndes
t-u'lln'h\upumrrlmmlm’
O ENFD NB “FIFEII:HI
risco de vies?

Assim comao na colets de dados, = svekagdo do risco de vies deve smelbver peln
menos dois revisores de forma independente ou pode ser neslizads par um
revisor £ confirmads pele segundo.

Feonte: Baeracia da grogs ROBS.
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Quadro 12 — Potencial de vigs reladonado acs meétodos utilizados para coletar dados
e avaliar os estudos

MEMMMHMMMMMMLE
mummﬂmmmm-mtm

e & B mvalisgso o risco de wiEs envoleu dois revisores. Ac ECterstioas dos
shisdas & 05 resuRsdos relevantes fomam estridos.
ARD Algum wies pode ter sido introduzido por meio de colets de dados ou processn
de avalingdo oo risco de wies.
Incerto As informagceas reporiades foram insuficiantes paem myvalisr o risco de viss
Finbe: Baberaio da goga ROBL.
Exemplos de classificacto

a) Revisao dassificada como de alto potendial de viés em relagdo aos metodos
utilizados para coletar dados e avaliar estudos®

Descricao do textao:

Tabelas do tipo 2x2 foram construidas com os dados extraidos de cada estude. Dois
autores buscaram e extrairam os dados independentemente. algumas diferencas
foram resolvidas por consenso]...] M3o ha consenso sobre como avaliar estudos sem
umi grupo controle. Por isso, este Critério n@o se aplica a estudos Ccom @ ausencia
deste grupo. Portanto, para esta metanalise e revisdo sistematica, os estudos foram
selecionados com base nos dados completos e nos critérios de inclus3o ®

Comentario: As caracteristicas do quadro dos estudos incluidos contém apenas
detalhes sobre o delineamento do estudo (retrospectivo ou prospectivo), tipo de
cancer (todos os tipos de cancer retal) e procedimenta confirmatdrio.

Quadro 13 — Exemplo de dassificagao para coleta de dados e avaliacdo do estudo
julgado como de alto potendial de vies

3.1 Fomm reslizadas tenkstivas A extragio de desdos foi realizads ce
para miEimizar o erro na colety Sim. forma independerbe por dois revisones. A
de dados? diferengas foram resolvides por CORSERSO.

0 Cusdro de sDntese induie apenas

detsihes ou delinesmentn [prospectivo
3.2 As comchersbies oo estugo DU retrospectival, Hpo de  conoer
foram suficientes pem que s mfores = [tn-d-cu o= fipos de camcer retsl) e fpo
& |Etones da reyisso fomem oapaces de procedimento confirmstorio [todas
O interpretar os ressindosT Crirgicas) Menhum outro detsihe sobre o
delineamento do estuda ou B popuiagan fol
relsindo no textbo.

Dodos 2x2 forsm extmidos de cada estudo,
gue 30 suficientes pam calodar todes as
medidas de scuraca cingnosticn, intervalos
e confianga & realizar uma metansiss.

3.3 Todas os resultndios
relevantes form ooletamos Sim.
pars uso e SnteseT

Continua
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3.4 0 risco de vils |ou qualidade
mistodiodgica) foi formalmente
wenlizdo ussndo criterics
spropriscos?

3.3 Fomam reslizsdss tentstivas
para miinimizer o ero ny mvalisgao  Mao.
do rison de viesT

Gradscso do potencial fsco de
ViS5 B relaho 605 metodos

ufilizados para colietar dados &
mwmliar estudos.

Fenbe: Baberada do grops ROBS.

Frovsvelments sim.

O processo de selegBo por tiulas e
resurmas, bem como & evalisgao do texio
ra ivbegra foramo reportacos e incluiy
mfipios revisores. No entanto, nSo esta
daro s= 05 revisores stusmm de forma
independente e jpor isio & resposts foi
“provmvelmente sim®.

& gualidade do ashedo ndao foi formaiments
manlimde.

& BusEncia o= mvaliagac formal o qualicade
on evidEnda significa que o risoo de vies nos
mstudas incluidos nbo & clwn. Os detshes
din estudo fiamm inssficentes par permitic
gue o leitor interprate oo resulsdos. S,
portanto, m At risco de vies e oolets
de dados £ No processo de svalisgso dos
esbudas incluidos.

b) Revisdo dassificada como de baivo potencial de viés em relagdo aos metodos
utilizados para coletar dados e avaliar os estudos’

Descrigan do texto:

Um pesguisador extraiu dados sobre delineamento do estudo, populagdo, cenario,
intervengies, anilise, seguimento e resultados. Um segundo pesguisador verificou
o5 dados extraidos. Dois pesquisadores aplicaram independentemente Critérios
pré-definidos para avaliar a qualidade do estudo como Otimo, razoavel ou ruim. As
discrepancias foram resolvidas por consenso.?

Quadro 14 — Exemplo de classificacao para coleta de dados e avaliagao do estudo
julgada como de baixo potendal de vigs

3.1. Foram realizadas
pars minEmizsr o &no ne colets
d= dadosT

alummm
quEasEmETE
E |jtores da revisso fomem capaces

de inberpreser os ressindos?

Frovasvelmente sim.

Umi revisor reslizou 8 coleta de dados e
ests foi verificads por M SEEUNCO NEVisOn.
Mo Estd ClarD se 0 SEpundi PEvisor apenas
verificon s= o5 dedes extrmidos emm
precizos ou e também leu o documento
em detslies pam gERAGC gue nenhuma
|nﬁ:l'|'rnpu relaysnte fosse perdids. Est

guestio foi, poranto, respondids como
"Provsvelmante sim".

A5 marscteristicas detsihacas do estudo e
o5 quadras de resuttadas forsm fomecidos

em apEndices gue relataram informegoes
nsficientes  pars  mutores & jeitores
imberpretanem os resuRndos.

Continua
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Oc dedos dicotomicas formm sxbraidos,
COMO NSMEnD de eventos & numers totsl
3.3 Todos 0% resullndos relevenie %im e peCienbes Bm Ccada grupo de rstsmento;
Torm ooletanns pars Lsa ne SnbeseT : estes foram ussdos pam cEkouler o riso
mhhfa.ﬂ'uulnt:;nrunpmpnudu para
ser utiimda na simtese.

Detalhe=x  sobre s |:|11:-|:n|:u utilizados

3.4 0 riscp ce vies fou qualiade pars mvalisr o risoo de vies ndc foram

mml@m]mmm .
e T Troventie Seouves ave P 200L)
sproprizdas?

e inchui alguns Criberias adequedos.

Dois investigadores aysliarsm de forma
independente & qualidade dos estudos.

3.3 Formm reslimdas tentetives
para minimizar o ermo ne mvalingo  Sim.
O risco e vissT”

Todas a5 questiies forsm desificsdes como

GradscEo do potencial rizco de “Sim* ou "Provaveimente Sim* &, portanto,
ViSs em rela a0 B0s metndos Eaina nao foram identificedos potendos vieses.
utilizacios parm coletar dados & : O processos de revisAn da colets cos dodos
mvaliar D ectudos. & mvmliagio dos estudas sBO improviveis de

tErEm: iNbroClTioa Viss Rests revisaa.
Fane: Babonechs o gruga ROES.

Dominio 4 — Sintese e resultados

Este dominic tem como objetivo avaliar se, tendo sido tomada a decisao de
combinar dados de estudos primarios incluidos (na sintese qualitativa ou quantitatival,
o5 reyisores usaram metodos adeguados. As abordagens para a sintese dependem da
natureza da questao que esta sendo discutida e da natureza dos estudos primarios
gue estdo sendo sintetizados. Para os ECR, uma abordagem comum € usar uma
media ponderada das estimativas de efeito do tratamento [na escala logaritmical,
ponderando pela precisao das estimativas.®® Pode ser adotado para isso, modelos
de efeitos fixos ou de efeitos randdmicos. Mo entanto, existem muitas variagDes com
opcoes de modelagem de dados, por exemplo, usando uma abordzagem de regressao
logistica para dados binarios,* modelando dois ou mais desfechos simultaneamente
{metanalise bivariada ou multivariada) ** modelagem de multiplos efeitos de tratamento
simultaneamente [metanalise de rede),® ou modelagem de variacao nos efeitos do
tratamento [metarregressao).® Estas variagoes podem ser combinadas, o gue torna
a sintese muitc complexa. Opgdes semelhantes est3o disponiveis para outros tipos
de perguntas de revis3o. Fara a acuracia do teste diagnostico, a abordagem bivariada
tornou-se padrao, na qual a sensibilidade & especificidade s3o simultaneamente
moedeladas para levar em consideragdo sua correlacdo. Para algumias revisdes, uma
sintese estatistica pode ndo ser apropriada &, em wez disso, uma overview gualitativa
ou narrativa de resultados deve ser relatada.

Alguns dos aspectos mais importantes a considerar em qualguer sintese |guantitativa
ou gqualitativa) s3o: i) se a abordagem analitica € adequada para a questdo de pesquisa
apresentada; i) se a variagao entre os estudos (heterogeneidade] & levada em
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consideragao; ili) se 05 vieses nos estudos primarios sao levados em consideracao; iv)
58 as informagdes dos estudos primarios gue estao sendo sintetizadas estdo completas
{espacialmente se houver o risco de que os dados ausentes sefam sistematicamenta
diferentes dos dados disponiveis, por exemplo, devido a viés de publicagio ou divulgag3a);
& v} 58 05 autores introduziram viés no modo como relatam os resultados. Os aspectos
técnicos da metanalise, como a escolha do método de estimativa, geralmente ndo s3o
observagbes importantes. Mo entanto, a presenca de erros pode ser relevante, por
exemplo, 30 interpretar erro padréo como desvio padrao, 30 n3o ajustar o modelo por
detalhes do delineamento tais como matched dote ou custered doto, ou ao aplicar a
media ponderada padrao ds rmzdes de risco ao invés de aplicar a logaritmos.

O Quadro 15 reswme as questdes norteadoras incluidas no Dominio 4 junto com a
orientacao de classificacdo para cada questdo. O Quadro 16 fornece uma visao geral do
nivel de classificacio para o Dominio 4. Exemplos de classificagdes para este dominio
[potencial alto e baixo de viés) estdo fornecidos nos Quadros 17 e 18,

Ouadro 15 —Questies norteadomas referentes a0 Dominio 4 & orientages para respostas

e py—

A& siniese pemiments deve CiUE todos oS Estucos que colsRm Osdos
reisvantes pars @ pergunta de pesguisa. Aesultados de estudos individusis
podem estar susentes na sintese pomgues o Estuda & desconheddo pam os
rnml:pmsn':lrrmt:dl.-ﬂmu'ﬂu I:l:':lul:lﬁﬁ?:l] e mrhacks BUSEThes
530 abordntos dentro do Dominio 2 e peln questao 4.3, Estn questso sboma
tres outras s'i:.lu;uu relacioradas oom o5 eshedos que fomm identifiodos
2] indusao ma revissa: i o5 resulindos eq:u:rrimsd-u Ed:ud-nnlricll.u:l: nao
xtBo dispOnivEES pans 05 IEVSones; ) 0% Revisores B ConsEpuism coletar ou
processer os dadas disponiveis; ou i) as revisones mciuimm propositadamente
o5 resultados. Mo casa i, pode estar dano que o3 estudes induidos coletamm
5 oados, mas N3 neabsram os resuRndas dessjados. Por exsemplo, um ensio
chnico pode coletsr dedas parm um desiecho de interesse dos resisares,
MiES RSO FEpORtar 05 resuRndos. A importante distngo agui £ RousmEtE
52 0 Mesultadio teria sido suprimido por cxus dos achadas da pesquiss (por
m:mpi:..mml‘i-:.m estafEsica| ou :mplcn'n:rru:pm'mntusldu reporiado
|por ex=mpio, pnrrnmuprm:us ‘tais coemao limite de pq;lrml:luul:.u:h] 3
, @5 resuftndos NBo estvensm CisponiMES EM UM OU MBS Estudas porgue o5

4.1 4 sinfeos deresufisdos  achedos nBo foram eststistiimente significenies, 8 OMissAD destes dndos

inciuiu bodos o5 extudaos introduzim vies ns Sniese de resuRndos do et

que deveriam ser incudos”
No mso i) [ver ombem o Dominio 3, guestso 3.3), estutios podem ter sido
OMtites PO SN, o PONSE 05 PEVSORES N30 xtvam familarizaces com
ciiculos EsEatisions que permitirism a sus incles3o. Isto seris lemetion
5= 05 estudos omitidos Hvessem resulados sistematicamente difenentes dos
que forsm incuidos. Cuesrin B o3=0 i), 05 nevisones podem tomar decsoes
inadequadas pam EXCRIT Blguns extudos ds sntese Um exsemplo sern s
exchusso de estudios que podem levar @ uma grande heterogensidade dos
resultadios Dessaca BpENAS &M mﬂuﬂpﬂ esbabistices [embom isso possa
5= raodvel quando realioado como anslise de sensibilideds).

Pars nborder estas Considerngiies, MECOMENDAMOS qUE O ausliBdor Exmmine
umrncmd:ﬁud:umumm[uputrdcumﬂmpunu]:um:mﬂ:
estudios simtetimios (por meio de forest piof ou quados). Em revisdes com
E;nl'rdcmm:mdcuul:luﬂpmumph, rrmudciﬂuumﬁnum-usmh
fumnal £ ansiises estabitions podem Sormecer informagtes sobre @
passibiidade de presenca de viss de seiegho pekos motives reportacos adma:
WEr QuestBo 4 113

Continua
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43 A sinbese dos resukados
Toi ods deda s
nmﬁz o Similan dede
et questhies de pesquiza,
dos delineamentos oe
estudns = desfiechns dos
estudos inCudos?

O ohjstive dests questio £ identificar as wieses introduzides peios subones
poOr mein ds selsio & das metodos de analios, de forms que os resuRsdos
que ndo sejam de inberesse paem eles sgam supsimitos ou substituidos.
Para responder “Sim®, & nevisio deve ter seguido um protocolo publicads ou
moessiyel Exsmplos inchusm o negistro 6o protocolo no PROSPERD, um

prospectivo inbernacional de revisOes sistermaticss {hizpeffwwnscrd yoric
nr_ul:.l'PﬁuE-PElﬁ::i.l':-]_. ou & publicagSo do protocoio de uma revisso Cochmane
jeittp:{fwweathecochmnelbmrgcomys). 5= b indicagic que anAlses
predefinicas forsm sepudas, por SsEmplo, B SECEC de metodos pansce sar
|'igumm & todes s mnslises mencoracas B0 considersdes o resuttndos,
emiB0 o =vsipdor pode rasponder “Frovewsimante sim”, Na susencia de um
profooio pre-especficads, o aveliador deve "Mac” n estn questao.
Mo Entantn, se s revisio sishematics nE0 faz nefenencia & mdstEncis ou sLsEncE
de 1M protocoic, rEcomEndsmos que o SVEEACOr NEsponds B Estn questan
como “Sem informagao”.

Esin :||.|-|-_'.1:n-:| sbordn principaimente & metodologin da sinftene A
metodologis deve ser cnemizcs pela natureze dos estudes e da quuhu-
mpresentsds. Se wme sintese quantitstive & resiizsds [metsnsise], ects
pergunts abards se foi adeguado realiz-a E quais os metodos estatiskicns
whilizngos. Se ume sbordagem nanmki £ usadn pam a sintese estm
qu:ﬂ:m trafm p= uma sintess thm terin sido mis sdequsds £ e 8
abordagem nasTetiva foi apropriads

A.dnus-l:ll:'.n'lnnt:lnqmp:lﬂ:urru sl'lr.ﬂ:-:p.m'l:"’tu‘tlnl:mmm
principalments peia similardesde dos estudos nas quuln-u d=

=,
delineamentos & desfechos quurldnrru:iun:] unufl':qummmluu
como “heternpensidade chnice™ ou “diversidads -:Il1|:u" E importante
mvalincor possa estar convencido de que o resultedg e sintese tem sign

-isho &, Pudzpu'tﬁ'bcnln'ﬂiz |n'|'|:|r|11ur p:i__:ms, prd:u:us o pu:'.l.'nu ‘I'u‘turu.
& questso da heterogensidade estabshos & shordads ny quEstEo 4.4

O mvnlindor deve FEsponder “Sim” nﬂ:-lque.‘tu-u-n:l:l.mﬂ:um mﬂ:ll:lu-
bem aceits de combinamo estsbichion de estudos, induindo & P-cndcrugun-
Bagumds o mds estuds. Por exemplo, RA pRESETCH OF WENBCBO Enbre
estudios, mas onde & pode ASSUmIE gue o efeitos do tratamento viemm oe
lum-un'rumd'ﬂ:rhlmnnudchd:ctinmnhnmermnﬂ:m'mm
pudms:r Li:den. Mo entamta mlzquumdﬂ'uluu:le efeito rRndamico
simiplas nBo S50 adequadas guanda existe ums forte relsgBo entre tmsnho
do estudo = tamanho do efieito |'efeito de estudo de pequenss smoshes’ ou

“assimetria funnal piot].

Abordazens de repTeEscho ou snalises de SUBETUPCS DOOEM SET COnsideracas
quanda humﬂx:uﬁnunﬁumﬂpmm nm'us-:lennu-;murtre

=slucos. Grralments nnn-l':l:uﬂu:rldurru:u metzdas :I:mrl:llu_;m-ﬂ:ﬂudn:
ql.u:lgmnu'nul'rl'lunnnuchprbcm dnutl.n:l-umuhrrﬂ:n;l-uhul

— &X.! agueles quE pondersm todos os estudos iguaiments. Sa g mﬂndns
mmmmrmquzu“mrmpﬂrHu'Hm B =sia guesiBo.
m-ﬂuﬂmﬂ:lﬂtdcmn mmmm‘cﬂn
& uma shordagem biverinds para :qﬂu:ur u cl:rr:l-ul_;uu entre Erml:uﬁ-:hde
& espedificidsde O prormethamento estabiztion pode ser recessEiD pans
metansizas usendo aboriagens mulfeanads, mfinhel, beyesisns ou
metanalise de rece.
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4.4 & waringao
Enktre a5 eskudas

idnde) foi
baiwa ou sbordads
na sintesa®

4.5 Os resultados

Toram robustos? Comis
ou

de sensibildmde

Estn questic sbords B variagio nos resulndos dos estudos B0 inves ds
nru;-l-:rm nms carschenshons. .n'l.mm_;.un entre o3 estudos pode ser
ayaliada wisualmense (por piot]; usando teste estatistic [por exemplo,
teste y* ou O de CMrunmﬂu uma medida de varisnds entre estudos
quentermente referids como T ou wmando wms medics de varisgso e
infervalo de confisnga [por essmplo, & sstabstica de inconsistenc 1)

Se uma heterozeneidace: comsidenavel for gnorsda na metanalse, =B pode
mr:mnﬂmmuﬂmnmmmk um-u:lm&etel‘:h
ﬁufnru.ndlmprﬂn;udch:tﬁugﬁudtdecnp:rhﬂ:qu:mrm
renhecam que 8 andlise ignom o hetergensidnde. O resulndo deveris ser
complementado com resulindos relintivos & venisgso entre of estudos, & oS
resufmdas da ardise de efs o Foo devenam sarinterpresdas slequadamants.

B maions dos Cas0s, o uso de uma metanglise de efeito fixo sem analise
adicional pars explorar @ VaNagE0 recebera uma resposts “NocT pans
sty questan.

Se um modeio de efeibo randdmico Heer sido utiizmde sdequadaments
pam permitic 8 hebsrogeneidade £fow cutras anslises oe subgnupo)mets-
uu,.umi'u:hrpn-:l:mrﬁpm‘!um' HNo entsrrho, & metsnsize b
efeitn rANdCMmicD te estisdos com marachen shoas ou resultad os extre mamehe
diversos pode produzir resultsdo sem senfido, particulsmmente se 03
resulindos cos eshedos spontam em direghes opostas de efeito.

Zm ura sint=se marrebivs ﬂ:n conduzids com base =m uma mlnhlnu;un-
ssimbiaticn insdequads devido 8 heterogeneidade dinica, esta perments deve
ser respondids S

Estn questSo mbords B imprecsac dos resuRsdos ca sinbese, = 5= sles
mudarism cBso uma shordagem diferents fosce splicads 0= graficos
Junmai plot 530 usados pars werdicar & relacio sntre o tamanho do efeitn
e 0 tamanho do estudo (frequentemente menswedo estatiboaments
usANGD Precisin]. A assimetria no funnal ol pode OCOSTEr por varies maies,
InCiuing WiEs de publicacss, vies relatads ou NS relstsdo dentro de estudos,
difersntes magnitudes de viss am sstudos meiones yarss sstisdos menones,
ou diferenpas substancisis nos efeitos dos estudos de temanhos difenentes.
Quancc um grafico fonmed piot & assimetrioo os metodos de efeito fio =
efeitn mleatonio produsem resuftacos diferentes. Gersiments podem-se
=mpregar ambas 05 mEebodos como uma forma de andlise de sensbilidade.
Alterrativamente, o metnds bim-one (i, SDGMiagEns de PEpREssac oW USTH
e modelas de selegio podem ser usatos pars Exminar o impecto potencisl
s difersnbes fipos de viks de publicagso sobre os resuksdos. ®

Dutros sxemplos de anslses de sensibilios de s3o o uso de diferentes metod os

e imputecho de dedos ou excusia de estudos. Albsrmatimmeste, uma
nrni.m de sensibilidade pode ser reslizads pars werificar o= oz resultsdos
S50 rodustos apos B remogso de sigpens estudos, por exemplo, estudos com
aito risco e vies

0 uso d= analise de s=nsibiidade por si 50 NS0 = considersdo adequado pars
quE Esta perpunts sejs respondids como S o5 avalindores devern decidi
S& 0 SEU USe demonstroy robustez nos resundos. Se houver poucns estudos
OU Estutias MUt hetsrogenens, pode ser CRID que s resultsdas RS SO
rodushos, MBS S 05 EVESORes nso realizansm wrislizar ga saps ol cace.
Se uma sintese nanmtive foi conduzids, o avalisdor dewe considersr e
Bs conclustes podem ter sido envicssdes, £ assim estarem distingas cos
conclusies dos arbiEos origingis.
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4.5 O3 vieses nos estudos
primarias forsm minimios
DU aboriasos re nteseT

Ox muslindoees devem responder 8§ £in pErpURER como “MEo” s= julzsrem
hever um vies considersvel mos estudos selecionedos que tenham sido
ignomdos pekes sutares. Por sempls, $2 o rison de viss nBo foi avalisdo na
revisgo sistematics o5 ususrios da ROBIS devem respander “Naco”. Da mesma
forma, S= 0 rison de vies foi aysisde, mas 05 nevisones S0 0 JESEWETEm
s ruurl:uumﬁmn:ll.unu, geye ser striouids uma resposts “HB0" B esta
pergunis. Exemplos de quando ests pergunts poderis serrespondida como
‘En'r'su-ummus-em que todos o5 estudos recebensm uma clussificagso de
“baian risoo de vits® ou s= andises de sensibilidade foram mprepsdes nos
estiscdas gue estavam com aito risco de ¥iEs. 5 os vieses Torem abordados
upu'mnmnn parts da discumcio dos resultsdos de Sintese, o avsiiador
“Mao. Estas discuszes perBp mbordsdas mais adinte no
pgunuﬂnaerulm D risco de vis na revisao (Fase 3)

Fenin: Babonls do groga AOES.

Ouadro 16— Potencial de viss relacionado aos métodos utilizados para sintetizar resultados

Incario:

£ improvavel inkes duzm resultados
1o e 5 0 aperate, o, o rEmtecs oo S conceRees

que = imitagtes teram pouco impacta,
& sintese E.ﬂ.ﬂ:ptlnlapmﬂnruljhdus enviessdns, porgue i) o

potencisis vieses foram ignorsdas, i) uma l11|:||:||'h'rt: variabilidade u'rtl'l:m
ﬂl.linsrmuhm_}hm

05 resultndos 550 nepartados de forma incomplets a punt:ll:i:m“l'nn
possibilidede de vies.

Az informages reportadas s30 insufident=s pars svalisgso do risoo de vies.

Fonta: Elabu o do graga ROBS.
Exemplos de clossificagdo

a) Revisao dassificada como de alto potencial de wiés em relacdo a sintese™

Cuadro 17 — Exemplo de classificagao para sintese julgada como de alto potencial

de viés

O aubor especiicou que 33 estudos fomm

4.1 A snfmse de resutades incuiu . rEl=yaries pars s nevisao, dos quais 25fomm
todos o3 estudos que deveriam Sem informrece. utilzedos em uma metsmelise. Menhuma
serincluidos? outra informego foi femecics pam verificar
o adequaraT dos estudos incluidas.
4.2 Todes ms angkizes pré-definidas . Menhuma sndlise  foi  explicitaments
Toram seguidas ou &S perdes de Sem informegsa. predefinids &m um_protocola. NBo foram
particpantes forsm explicades? fornecidas informaqses sdicionais notextn.
4.3 A siniese dos resultsdos foi D@istor refboy SpeEres quE uma “metanglise
mproprisds quando consideades foi reslizads” (p. 11} © autor agrupou
B naturezn & & similaridede Mo 05 cvenkns © 35 populn(oes £ UsDU 05
das quesites de pesquisa, os resuindos pam gerar s medida odds rofio,
delineamentos e 03 desfiechos Gos porianiD ms0 Explofou 35 COAMpAMDIDES
estudos incluidas? entre o5 eshedos.
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4.4 & vanabilidade entre os

estutos (heterogensidade] foi
baixa ou sbordada na sintese?

4.3 O resuadaos fioram
robstos? Como demonsirado,

por exempio, peio I piat ou
mnalise de sensibilidade

4.5 O3 vieses nos estudos
primarias forsm minimas ou
sbordodos na anbese?

Gmdegho co pobendial risoo de vies
EM nelsgan B srbese & ressdos.

Finl: Hakondo da gruga ROES.

Frovavelmente nEo.

Frovavelmente nso.

MEo.

Mennum cetsihe foi fornecido sobre &
heterogeneidede sctatstios. Mo enbsio,
o subor discubiu analise de subgrupo pars
estudios coem s rison de heberogenaidade.
Abem dissa, 05 esthunes form sgrupados de
BCOMEO COM & prevalenca de croundsao
n@ Comunidacs. Benhum outre detalhe foi
dads sobre o5 subgrupos.

O sutor discutiv estudos que
podem ser prodlematoas. "Embora estns
hipoteses possam estar erades, 8 inclusio
ou eClusAn desses estudos nso afetou o
resuttsds glabar 1]. © oods rotios B O
inberaalo de EIJHI'E;P pern mxsas analises
nao fomm apresentsdos.

Mem m qualidade nem o raco de wes dos
estudos  Sorem  esplidiaments  seslisdos.
Murm.ummhmﬂu‘nﬂ:mm

O esfudios individuais nuu-fcl'um mvalisdos
q.u'ﬂ::mmn:dnn.m:mnmu peorbenacial
fii Considem do na siniese. O suboragrupou
a5 thEI'I."EI'H_,.'IJH entre o3 estudos oo s
o sralzar a5 Compemces demtmo dos
Etudn-s,nl:p.le:urnn nbordagem I'rlsl:ul:h
pars a matsnaiizs. Nio houve discussao ou
mln;uu dn hetesogeneidade na =nalise

b} Revis3o classificada como de baixo potencial de viés relacionada a sintese

de resultados®

Quadro 18 — Exemplo de dlassificag3o para sintese de resultados julgada como de

baixo potencial de viés

4.1 A sntese de resutnsos inciuiu

todos os estudas que deveriam
serintuidos?

4.2 Todes as analzes pre-definides

Toram Semudas ou & perins de
particpanbes foram explicad=s?

Sem informacsa.

Frovavelmente ngo.

O famograme oe 5= reportou gue
43 estudos foram |r|c|utd|:|s na revisec. A
figurs com = clssificagio o QuUADAS-2
B um upcmﬁ:: oM o5 mracherstions dos
estudos tambam mastram um total de 43
estudos. Mo entanbs, o= forest plod nam
apresentesram schados por estudo, uma
ver que estudos podem nepartar rl'u:
de um desfecho. Assim, noo foi FHEH'H
mlnrntud:um estudos formm incluidos
nests sintese

O mubor disoutiv estudos qQue
podem ser problemetoos. “Embors =1
I'Ipulzu m estar erredes, & inclusan
ou -:u:Iu.mn desses estutios naa afetou o
nesultado Ei:h-ul'IE;PH 0 odds Fotas B o
inbervalo de con perm mssws analises
nan fomm apresentsdos.

Continus
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4.3 A sniese dos resultsdas foi
mproprisds quando considerades
B MATLATEZE & B !I‘Iﬂﬂrldldt

das QuestDes de pesquiss, o5
delinesmentos & 05 desfischos dos
estudos incluidas?

4.4 & warinbilidede entre os
estudos (heterogeneidade] foi
baixa ou sbordada ne sinbese®

4.3 Os resuttadaos fioram
rotestos? Como demonstrado,

EXEM I fuwmnal piot ou
EI::IIEE dmﬂllduﬂ-‘_ 3

-ﬂ-.E-I:uqu nos estudos
|:rr|murru.'i Toram minimas ou
sbordados na sinkese?

Emu'np:mputﬁtnlrﬁn:ndtm
Em mpunm:em

Forta: Elatraglia da grugs BORE.

Frovavelments nso.

Frovesvelments sim.

Os mfores sfirmam que “of resubados
foram combinedos por meio 0o modeio de
metansliss de efebos rendomicos, onde a5
medidaz do volume de fluido HrrI1ItI:I:|A:I:I.. o
ponto de corte & do desiecho ubiimdo foram
as mesmas”, Fam testar s hatilceds ;
g bestes, 05 aubores calculamm sens e,
ifddede = o O=
-] Pul‘l:l' ge tsbelas I & sipkatimmm oS
resuftsdos ussndic O modeld bierisdo de
metansliss de efsitos mndomicos.
A I'rl:ttrngl:nl:rdnd: -E.'t:l:u'h-m Toi
antecipads nests revisio = Bboadas
w=ando modelo de efiibng randomicos.
Metrrezressio ou angiise de subgrupo
fomm reslzadss pam  Examinar oS
iz modificadores de afeiRp. Oz
interyElas  preditivos  tmmbem  formm
ubilizacos quando s 0%,

s mIStOrES NAD declarmmm e as anslises
de sensibiidsde forsm ufilizsdss para
mvalisr 8 robusteEz dos resulbesos.

0= wieses forsm mvalisdos whlizando =
farrsments  QUADAS-E.  Este u'niu;uun
indicou que & descripio da referEnci
puli'u-u = o cegaments estavem sob sRo
nsmdcwu Outros aspectos do QUADAS-2
nalo indicarsm ndes  probiemas
guanto =0 risce de vies. A “Oualidode” Toi
reistnde como uma analise de subgrupa,
no entsnto foi reportsds apenas para
um dos dois desfechos primarios. Pars o
Hhchn-:i;mdmmrun:eb:m-ﬁturfml.
o5 sutores dedarmrsm que hazruree
diferencs na mnalise de subgrupo”.

0= sutores abordarsm setisfaboriaments
8 heterogeEneidede =m suss andlises & @
explomram usando anslizes de _subgrupo.
O risco de vies dos estudos |n:|'r|'|d|.u:
foi msordsdo = incluido ra apalise de

subgrupo.
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& Fose 3 - Avaliaciio do risco de viés geral

& fase final da ferramenta avalia se a revis3o sistematica como um todo esta scb o
risco de vies. Essa avaliagao utiliza @ mesma estrutura do Dominio 2 uma vez que inclui
questtes norteadoras e justificativas. No entanto, o julzamento sobre potenciais riscos
de vies foi substituido por uma avaliacdo geral do risco de vies da revisdo. A primeaira
questao desta fase pergunta se a interpretacao dos achados aborda todos os potendais
riscos identificades entre os dominios 1 e 4. Se nao foi identificado nenhum risco
potencial, a questio pode ser respondida como “SiM™. S8 UM oU Mais riscos potenciais
forem identificados em quaisquer dos dominios anteriores, mas forem considerados na
interpretacao dos resultados e nas conclustes do artigo, esta questao pode também ser
respondida como “sim”. A depender da dlassificacdo das outras questies desta fase, a
revisao podera ser classificada como “baix risco de vies"”.

Esta fase ainda inclui trés questtes relativas 3 interpretagao dos achados da revis3o.
Essas questdes abordam se as conclustes foram baseadas nas evidéndias apresentadas,
se a relevancia dos estudos incluidos foi considerada e se os autores evitaram enfatizar
o5 resultados com base na significinda estatistica. Tais aspectos s3o importantes para
a interpretagao dos achados de uma revisdo, pois 30 onde vieses podem ter sido
introduzidos no estudo.

O Quadro 19 sumariza as questdes norteadoras do Dominio 4 & descreve orientagdes
para resposta de cada questdn. O Cuadro 20 indica uma visdo geral dos niveis de
classificacio para o Dominio 4.

Quadro 19 — Questbes norteadoras referentes a fase 3 e ofientagbes para respostas

pep—p—

Ed:qﬂmzrdﬂ:u“n;ludznmpuhnnulﬂ:mrﬂmdlmﬁﬁ:l

cruumldlmmn:rutFH:lkt:d:un:d-mmmmfﬂd-n:nulerhmm

classificadios como de “babm risce pobencisl de vies”, esta questic pode ser

respondida como “Sim”. 5e um ou mais dominics foram classificados come

- = ‘nl:l:n.n:-uputﬂh:nld:uu'-uu"rmm put:rrull:l:m incErio”, o5 nevisanes

.::.__p.l mmmﬁlm dﬂ:mpurrdnudnrhnmwmm-muubmu

I — - mrurd:mmn:rmpu‘t:nnuﬂd:uuﬂuﬁmdﬂnuﬁn] P'Dl'ﬂﬂ'l":lh..

i 'ml m:phutﬂlrmu nmmpﬂrqmunrﬂuﬂuHhsmﬂpdumnnt'nlnrmdzﬂu

mﬂm um filtro e delineamento de estudos dumnte & busos na

Messe caso, o fikno pndl:l::rlmdnu perds de extudes relzvanbes

Se & revisso tiver apentado a ublizsgSo do filtre como uma petendsl limitegao

duﬁhdu:hnrd'mu‘tﬂummmpnth:r snpsciade o schados da
rnmﬂ:mﬂmpnﬁemmmmmm'ﬁ'ﬂ
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e e

Uen m nt= ne i dos mchmdos de uma rEvisdo
& num up:-:.l-tn mﬂpﬂmuuu extema) dos estudos
inaluiicios B pErmeiE de pesquisa oA PEvisED. S=oos estudos induidos
s sh r:lnmznteuplmtunpugmtudumnzumpmhm
5. for sbordado na mrmmm m WEs ber s
R“"I - """"‘::"“ introduzida s revisEo sisbemetics. Al rﬂ:ﬂ-: pudr.rnPI:Ermderur 5
de IF;'_PEW relevnca Sos estudas incluitios como farts formal ca selisgo de qualidsce.
Toi pesq ; 'm“u“ Isto & partodarments comum &M revisoes de scuraca di g
mr:?ql - ussrEm & feraments GUADAS-Z® & qual incli tavto wmes saisgio formasl
’ ds =plicabilidade dos estudos primanics & penzunks da pesquise quANts ums
om0 e wies. Ctras revishes podem wsar ums shondssem menos
farmal, giscutindo & relevanca dos estudos na segho de discussio da revisio.
&5 shordagEns podem ser apeoprisdas desde que == conclusies ds revisio

refiftam & evidEncs, inchusive & rasvanca dos estudos incluitios.

S:murhpl-us andlises forem utlizadas em speres uma revisio & imporiante
o E—— |:|u-: sejam reportacas de forms equiibrads prios autores. As veoes, os sutones

revisso destacam of resultsdos com Bess na significhnos estatistio. Por
RrEQCUpRTET e e nunpiu.. 5= uma revisao sveliou dez resstsdos & NBo encontrou efeibo Bm

mﬂ“%ﬁm nove deles, mes encontrou efeitn I:u:ru:ﬁmapvﬁl:nrl:::mum, poie zer
y;nrﬁ:ur:?l tinticar  ENRGOr guerer supervaloniznr esse resuitado, Porem, i gerans uma wisao

ENEENOSA dos resulndas verdaceiros da revisho; porants, ests pratio deve
sar EwTtada.

Fente: Elak o aia do graes ROES.
Quadro 20 — Riscos de viés reladionados aos métodos utilizados na identificacdo e/

ou selegdo dos estudos
£ provavel que os resultndos de revisdo configweis. Menhum riso
pobencinl de viss foi identificado na Fase 2 dursmte o processo oe resisan
Batwo m:gﬁﬁmmm_huﬂ-mmm_u
MHTFHMMEEEMHMHM
mshacios incluidos.

Os pofenciais risoos de viss identificsdos na Fase 2 nbo foram considersdos
nes comcluses de rawisao, as conclesOes ndo forsm confirmadas pels
evidEncia cu nSo considemrem & relevancis das estudos inchuidos pars &

pergumes dn pesquisa.
Incarta &5 informagDas raportadss foram insuficientes pars svaliar o rsoo de vies.
Fnite: Bakanis da groga RDES.

Exemplos de classificacto
a) Revisao dassificada como de alto potencial de vies®

Cuadro 21 — Quadro resumo dos potendiais vieses identificados durante a Fase 2

1. IJrrI'rnpur:hcmnuuu B s cribérios de eleginili dade emm ambiguos
especificacio dos criterios de Alto. £ pouco olaros, nEo forsm repostndos
elegibilidace. defaines sobre s populsgio elegivel.

Continus
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2. Urrl'rnpu relscionadas sos
mistodios ussdos pars identificar e
seledonar estudos.

3. Limitsgdes relscionadas sos
mitodos ussdas pars coletar
dados = mvalisr estusos.

4, Limitaghes relacionadas &
simk=se de resulsdos.

Fene: Bakerida da gropa AOES.

Descricao do text:

E prowivel que estudos  relesantes
tenham sido perdu:lns duraete as busms.
Emisom poums |rﬂ:|rmu;|:|-=l tenfam sido
formecides, a lF-'IEﬂHI:EdI! bases g dedos
pesquissds parece misa Ber sido sufidients,
REm & ﬂrﬂ::gn die bascn induiu tenmos
pars defineamerntos e estudos  de
:iu@nd:m. .nd:rrmu_. metodos de busca
adiconsis & pesquisa &m bases de_dados
nao foram reportados £ = rulr =1
buscas & partin te 1550 ndo foi j = B

A foltn de swvslingio da quaiidede dos
oriigos sgmifics Que o0 nso de vies
dos estudos incluidos nao & claro. Nao
houve detsihamento ssfident= sobre os
estudos pars penmitic a interpretacho dos
resutmdcs. Fortsmto, eviste um atbo risoo
die viss tanbo ra coleta de dedas quanto no
processo de meligho dos estudos.

Emisor o5 m:ln:l-:u g =nslize wiilizados
nests reyvisBo ndo tenhEm Sido o5 mais
robusios, eles parecem ser -mrll'in':u A
rruurpr:n-cupu;unnstu IEvisan se radfene
A fain e svmlEgso o3 heterogeEneidade.
Como foram fomecidos pouces deialhes
ml:rcn:uh.lﬂ-:ucnmﬂmpnfnmnl
oo risco de wies nao foi reslizmda, nao foi
possivel aveliar se 05 estudos giferiram uns
dos outros. Por sssmplo, s= um estudo
for mais | confiaye] do que outros incluidos
ra rﬁuuu-. o5 resultadas, como um todo,
EstarAD Com WS,

Esta metanalise e revisao sistematica indicaram que a sensibilidade e a especificidade
agrupadas do ultrassom endoscopico pare vasao do tumor TO € muito ala
[aproximadaments 97%][_..] & heterogeneidade antre os estudos foi avaliada ndo 50 por
um teste de heterogeneidade, mas tambeém por sorteios das curvas Summary Receiver
Operating Characterist (SROC) para encontrar 3 area sob a curva Area Under the Curve
[AUC) uma vez gue diferentes estudos podem usar diferentes critérios. Uma aAUC de
1 para qualguer teste diagndstico indica que o teste & excelente. Curvas SROC para o
ultrassom endoscopico mostraram gue o valor de AUC fioi muito proxime a um, indicando
que o ultrassom endoscopico & um teste diagndstico excelente para o estagio TO do
cancer retal... O ultrassom endoscopico tem sensibiidade e especificdade excelentes, o
que ajuda a diagnosticar o estagio TO do cancer retal de forma precisal...].?
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Quadro 22 — Exemplo de dlassificacdo para sintese de resultados julgada como de

alto potendial de viés

A Ainterpretacic dos achados
corsideroy todos os risoos o
pobencisis idenbificados na Fase 27

B. & releatndia dos estudos foi
Bproprizdaments considemds pam MEC.
upﬁ'g.lhdcpﬂ:p.mmrumn!‘

C, 0= auones Se praccuparsm em

nao enfatizer os resultsdas Com 5im
base upl:nu.': na sus significancia )
estatishics

Risoo de wies. Ao

Feor i: Bl hes s ROBIS,

Kenhuma das limitagdes identificadas na
Fasz 2 foram considemdss na interpratscio
o resultados palos sutones de reyissa.

iremuu nao mvalioe = oo estudos
incluidias ormm releyantes pam & penmunta
e pEsquisa. Ademsis, hevie informeghes
insuficientes pars permitir que as srtores
realizassem este julgamento.

&s Enases dades e discussso = na conciusan
formm beseadns =m todas as estimaties des
anslises primarnias dos estudios.

& Fmse I idenfificou  mlgumas  sreas
potencisis de risco de wigs na proceso os
revisio que nSo form onsidemcas peios
nutores. Tais Srems incluem Ciiteros de
elegibiidade poucs Caros, possibilidade
de pargs de sstudos, fals de swalingso
formsl s qml'm-:le.. detnlhamento
inmuficiente dos esfumios incluidas & falhas
Bo nuruldmr heterogeneidade entre oz
Estudos e sintese de resuttados. & reviso
tumbem nSo Considercy  releunds dos
estudos pam & perEanta de |:|HI:|I.I.'I! a
ser respondide. Fortanto, estn rewisao
Bpresents wm ko rsoo de vies,

a) Revisao dassificada como de baixo potendial de vies

Cuadro 23 — Quadro resuma dos potendiais de vieses identificados durante a Fase 2

1 IJrrI'I.'m_;uu relscionadas &

|:||:u CritErias Eaixa.

|1|= :l:g'l:l

2. LimitagDes relacionadas sos

mitodos ussdos pars identificar 8 Eainn.

selecionar estudos.

Th-duuquutnﬁ fioram res idas como
“5im" ou “Provaveiments sim®, entdc nag
foram identificados riscos de potencisis
vietes na especficecio dos oiernos e
elegibiijage. A pergunts £ 03 Objebivos
da revisao foram bem cadas, bem
como o detalhamento & 8 p.u'h'l'inl:rm doz
CribErios de slegibilidede.

Tanto o processo de leiturs ce thecs =
PESUmOS QuUBEntD O de exbns nnl'l::;m
foram  reporbsdos = |n|:|l|.|l1'.|m Varnos
revimores, Mo amiEnto, ndo fioou daro =
0% revisores stusram ind e pencentemsmrhe,
mssim eshe #em foi clesificsdc como
“Provewelmenie sim”.

Continua
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Tanto = mwslingdo de todos os artgos
quanio a colets de dedos relesantes formm
reslizagas de forma independente por
ro minimo dois revisores. A dace

3. LimitagDes relacionadas nas
meefpdos ussdos pars coletar Ao
dados = avaliar estudas.

dos esfudos fod malnds  utilimndo-s=
ferraments apropeindn.
. = . . Os subores svalisram = presengs de
4, Limitagoes relacionadas & - . ; "
] =21 heterogeneidade £ reslizarem analises
sinbese de resulndos. pr— po.

Farta: Eateracla da gruze 085,

Descrigao do texto:

Evidéncia ztuzlizada indica que o oligohidramnio esta fortemente assodado com
2 morialidade e com o desenvolvimento fetal inferior ac esperado para a idade
gestacional; enquanto que o polihidramnio esta associzdo a0 peso a0 NAsCEr SUPErior ao
o0e percentil. Apesar de suas fortes associagbes com desfechos nado favoraveis, eles ndo
predizem desfechos de risco.?

Discussan

Mossa avaliscdo de qualidade revelou potenciais riscos de viés relacionados 3
selecdo de pacientes, & realizacdo do teste indice & a0 método padrio de referéncia.
Mao foi possivel realizar analise de subgrupo para gravidez pré-termo versus gravidez
a termo e alguns estudos reportaram dados insuficientes para determinar se lmites
para mensuracao do quido amnidtico foram ajustados para a gestacao. Sempre que
possivel, utilizamos os resultados mais proximos ac moments do parto e realizamos
analise de subgrupo para os casos em que o teste foi feito em ate sete dias apds o parto.
Houve pouquissimas informagoes sobre o5 métodos exatos de padrao de referéncia
& 52 alzum tratamento foi realizado entre o teste indice & o padrio. Portanto, uma
grande preccupacao se refere ao numers de gestagtes com inducdo do parto por causa
da presenca de oligohidramnios, pois isto nfluencia os resultades dos desfechos da
gestacac, por exemplo, vies de interveng3o. Esse vies 0 pode ser totalmente removido
por meio da realizacdo de um ensaio clinico randomizado, o que seria impossivel
neste caso, pois mensuracoes do volume do liguide amnictico se tormaram padrio no
mionitoramento fetal & no manejo de gestagbes de alto risco, portanto o recrutamento
para tal ensaio clinico seria muito dificil. Finalmente, as medidas de desfecho utilizadas
nesta revisao foram as reportadas pelos autores dos estudos incluidos, sendo muitas
delas subjetivas (admissdo 3 unidade neonatal de cuidados intensivos & necessidade
de reanimacaoe cardiorrespiratoria). & unica medida objetiva de desfecho ndo favoravel
s30 as amosiras pareadas do pH do corddo umbilical; desfechos de longo prazo, como
paralisia cerebral ndo foram reportados.®

4]
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Cuadro 24 — Exemplo de dassificagdo para sintese de resultados julgada como de
baixo pm:enc'd de viés

A. & interpretacio dos achacas
comsiderou todas oz riscos potencisis Sim. Mo foram igemtificadas potendiais riscos de
identificados na Fass 27 wiks duramts o Fase 2.

Asln'qi-:upudmmmrwmm
discubicas &m detsihe. A5 fontes
Frosemseimente deuauntﬁ'rrrusdcpqnbpﬂem
S nos oeshudos  incuidos  tambem  Soemem
dabalhadamente c[m.l:-:h.'q_. fabo este Que
S=minarm influsncs N AvaliacaD de nelsvEnde

B. A nelevancia dos estudos para o
pengumts de pesquiss da revizao foi
sdequadaments consideradaT

C. (s autores e Precuparsm em nao &5 conclustes da nevisso refletem tanto
Enfatizer os resultadas com bese apenes  Sim. of schadios siznificantes quanto os nia
na sum significanca estatskica” signifiicamtes.

& mmlagic ds Fss= 2 ndo igemtificou
potencinis riscos de vits no proesc de
rEvisiD. As potencianis Emitsgoes dos estudns
inchidios forsm gisostides em_detaive na
segBo de disDusssn. As Conchedes reflebem

BpToprisdamente o5 resulbacos e revisio.

Rizoo de wies. Eaino.

Fenta: Babessda do groga ROBS.

Consideracbes praticas ao ufilizar a ROBIS

Mem sempre & facil avaliar o risoo de viés em revistes sistematicas. & ferramenta ROBIS
formece uma abordagem estruturada para este fim. Embora a ROEIS tenha sido ciada
para ser usada mmﬁd&ﬁmhmmemmagum ENpErtise
metodoldzica & relacionada ao conteddo abordado na revisao para utilizagdo adequada
da ferramenta. Recomenda-se que a avaliacdo com a ROBIS seja desempenhada por dois
revisores independentes ou, o MINiMo, por um revisor que avalie e o outro gue confira a
avaliagao realizada. Mos recomendamos que todas as questdes norteadoras da ROBIS sejam
consideradas na avaliagao da revisdo. A ferramenta foi desenvolvida para ser genérica e
poder ser aplicada a diversas temas, dessa forma, as questdes que fazem parte da ROBIS
deveriam ser relevantes para qualquer tipo de revis3ao. Como a ROEIS envolve a realizacdo
de julzamentos, a estratégia adotada para deixar esse processo miais transparente fiol pedir
a0s revisores que justificassem cada uma das respostas dadas as questdes norteadoras.

A avalicao completa requer que todas as questdes norteadoras de todos os dominios
sajam respondidas. Mo entanto, em alguns casos pode ser aproprizdo “interromper” 3
avaliagao quando certo nivel de dassificagao for atingido. ksto vai depender do objetivo
da avaliacio. 5e o objetivo de utilizagio da ferramenta for fomecer uma avaliagdo do risco
de viés na revisao & revelar as razDes para 0s vieses, entao uma avaliagao completa sara
necassara. Mo entanto, 2o objetivo & simplesmente avaliar se @ revisio esta sob potencial
risco de vies em apenas determinados dominios, os avalizdores podem interromper a
avaliagio assim que o altorisco de viés tenha sido identificado. Por exemplo, se uma revisao
ndo utilizou uma variedade adequada de bases de dados (guestao 2.1), a revisao pode
sar considerada oom alto risoo de viés neste dominio. Avaliadores interessados apenas em
identificar se a revisao esta sob o risco de vies, podem optar por ndo avaliar o restante das
qguesties ou dominios, e simplesmente classificar a revisao come de alto risco de viés.,
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& Glossario

Esta sessao apresenta uma visao geral da definicaoe de alguns dos termaos utilizados na
ROBIS no contexto &M que 05 Mesmos sa0 empregados na ferramenta.

Atores 08 Overvew

Bifores 0a reyisso
Base de dados

Coleta g dadas

Criterios de
=hegibilidade

Diretriz

Estimativa sumaria

Estrebégia de busca

Forftes elebromnicss

Heterogeneidade
Leitares
Mistmnalise
Ovarviaw
Ouestio o
Relsforios
Rel=vandz

Burtores da revisao de revistes Sitematicas.
Autores de revisSo sistemetics, alpumas vezes cha mados tambem de revisores.
Base de dados bibliografica que indexs estudos.

Frocesso de coleta de dsdos de estudos primarios e catras fontes, tamsem
mahecida como extracio de dados. Pode envalver & colet de informaghes de
fonfies adicionais [£x.: contatando o5 sabones] bem como & extragao dos dadas
dos astudios prirmenos

I:rrl:u-m wiilizedo pars determinar quando um estudo dewe ser II'IdIJII:I'I:I- ou
u:l:l.-:lu de uma revisso sistematics. Tambem conhecido como ortero de
indusao/=eciusao.

Confecimentn oepanizedo_sistemeticamente pars susilisr profissionais e
pacientes o tomarem decishes relacionaces =0 OStads BM s=Uds BRroprisdo
purn srtln-;vuu cllm-ms u|:_|u|:|ﬁ|:u:. Deverm ser baszadss nas melhores
Bs disponiveis. ksto Significa que o elaborsdores de dinstrizes desem

IHI:IIIFE aysliar = revisoes su‘b:mﬂ:l:u: ExiskEmbes,

Uma (nics estimabive de efeito derveds de miltiplos estudos wsando
metansie

Termo exato = sums combinggies ubiizaces na busce nas bases de dsdos

bibliografices.

Estudos pnrn-lnn: inchsdas na mm sisbemetica. Um Unico =studo pode
Estar presemts s diferentes relstorios.

Foites disponiveis rs internet {que nSo sejam bases de :hd-:u| utilizadss parm
BNTINZENAT AstuGos pEm inCesas em nevisies sishematom

Variabilidade entre oz eshsdos. Heterogensidsde pode ser ussds de forma
geral pars descrever as diferencas entre o5 estudos &m termas da puisgao,
|nt-=n|=n;un-. comparsdor,  qualidede m:l:-uumngl:u £ delinesmento.
H:tuu;enadudzﬂtdrhmnn:n:quundunﬂbmﬂhnndummm
difere muito do valor esparsdo devido & variagio da amostrs |chence)

Pessoas que asto lando 8 reyisso sishemation,

Metodo estebistion que Consiste £m Combinar os resultsdos de diferentes
estudos. Isto & feito caloulando-s= @ media pondersds das estimativas de
efeito. Wma mm:n::nmml'n:nt: conduzida como parte de uma revisho
sishemmatica, mmumm:wnudnwmnﬂm—h

E uma reviso de revises sist=matices.
OuesiBio que o5 avalisdores =stfo tentando responder na ovarvew ou dirstriz,

Simese dos MEtodos, achades & conclusdes de um estudo, que podem estar
publicadas cu ndc. Um (nico estude pode constar de difenentes relatorios e
um (oo refatorio pode conter diferentes sstudsss.

0 queanto que 8 questin e rayisso comBine com 8 quastis de interesse,

Referido como uma sbredscan revisho sistemitics. Tembem pode ser
utlizade pars significar uma revisio nao sistematics, porem este NS0 & O
signifiado mo contexbo da ROBIS.

Cormtinus

45
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Conchusio

reeqimerc

Abordagem sistermafica de nevisar e surmarizar as m:ﬁlﬂﬁﬂ!m

M estrutur definids pasm identificar, svelar & surmsrzar tods evidencis
iq:ﬂnnﬁsuhtum:p.lﬂtundepﬂquu:u mspecifics. PFode incuir metemsize,
SEf 55T, RO EMARtD, UM requisito essencial.

Aevisso sitematicn

A probabilidsde de que o resultsdo obsermdo 0w M resulado edremo ssa
CausEdo PElo SCsD, COnsidemndo-Se qus B hipétese nuls € verdedeir. Testes
dchpdzuﬂﬂsh:nsm Lu-ndnspunl:lct:n'rlnursl:mrﬁurtum:hum
Estud podem levar & rejeicBo da hipotese nuls. Normalmente, define-se um
limisr de 35 pars s rejaicEa da Ripotess mub, porem quEkjuer outn valkor
pode ser escolhido. Assim, se o valor de p& menor do gue 0,07 jou outro
nl.l:lq:-nuﬁmdﬂl ent2o o resultsdo deve ser considersdo estrbistimmente
significante & = hipotess nuls rejeitads.

Sint Anflise quantitmtive = quelitstive utiizde pars semenzar os resultados o=
esfutos Primenios inchuidos na revisBo sisbemetio.

Siznificinge estabstion

Tieste de mstreamento o qual & Sus SOSACE SErs eve lmds em rekgio ao teste
padTBD DurD.

Viex Erras sistematicos ou limitagdes no deline=ments, condurSs ou sndlise da
revizso gue influsncam os resstsdos.

Teshe indice
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& Anexo
Fase 1: Avaliagao da relevandia (Dpcional)
LY

A ROBIS foi elaborada para avaliar o risco de viés em revistes que abordam guestbes

relacionadas a intervencbes, eticlogia, dizgnostico e progndstico. Compare 3 pergunta
de sua overview ou diretriz (“guestao alve®) com a pergunta que esta sendo abordada
na revisao em analise.

Para revisoes de intervencoes:

umstBo mive e overwew ou diretriz) | Questio da revisao em ansise
Paci=ntas/Populagao:
InbervengEo:

Companacor:

Ouestso da revisan = anakse

Questao sivo [=x.: overwew ou diretriz) | Ouestdo da revisao e=m anakse
Pecientes/Populagio:
Teste indice:

Fardrao coura:

{Condigbo aivo:
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Pacientes/Popula gio:

Desfecho s sar
predita:
Modeio pretendido:

Momento pretendido
no tEmpa

A pergunts abordsds peia revisdo commesponde B questio alvo®

SR INCERTD
Fase 2: identificando os potendiais riscos de vigs durante o processo da revis3o

A ROBIS foi elaborada para avaliar o risco de vies em revisbes que abordam questbes

relacionadas a intervencdes, etiologia, diagnostico e progndstico. Compare 3 pergunta
de sua overview ou diretriz |“guest3o alvo®) com a pergunta que esta sendo abordada
na revisao em analise.

oosliNIo 1- CRITERIOS DE ELEEBILIDADE DOS ESTUDOS

Descreva os Oitesios de &les bilidade 0o £budn, 85 restriptes em relscso & slegibilidade & s= ha evidencs
de ques o= pbjetivs & critérios de elesibilidade formm sspecificados preyismente:

114 Dsnl:i-:l:'mcn:n't:'r'r:u de elegibilidade foram definidos prevismente? SIPSIPMIM S
1.2 O= criterios de alegibilidede smm aproprisdos 8 pezunts da revisso? SPS/PM,
1.3 Os criterios de elegibilidede forsm bem especificdos (sem ambigudade]” IPSIPMYNS
1.4 Com relsco sos criterios de slesibilidede, =s restrighes besssdes nas

marsteristicas dos estudos faram aproprisdes? (pore.: date, temanho daamostrs,  5/PS PN
gualidsde do estudo, desfechos meEnsursdos)

1.3 Com reiago sas CrtEries de elegibiidade, = restrigtes baseadas mes fortes

de informagoes Toram a indms? (stotus ou formato da publicecBo, idiome,  SfPSIPM/NISI
disponinifdade g dados

GradecEo do potencial risco devies nas especificaghes dos critenos de eleginiidade  ALTO/BANDS
dio estuos

Justifiicativac

SeSIM, PE=PROVANVELMENTE I8, F=PROVAVELMENTE MAD, Kk, S= SEM INFORMALED
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piossinie 2- InesmAcAC o E SELECAD BOS ESTUDDS
Ciescrevs of metodos de identificagso e selecio de estudos jex: nemero de revisores smolvidos):
214 -:u_'-jliu_ur-m“lj:'ﬂznth_m_ﬂ-lzum"-':-
pars pesquisar artigos publimdos & nao publicadosT

2.2 AlEm da busca res beses de dedos foram wiilizados metodos adicionsis pam &
identificagdo de arbigos relevankes?

2.3 O termos &  estruturs da estratasia de buscs forsm sdequadcs pam obter o
resior nimErD possivel de arbgos?

2.4 As restrighes baseadas na deim, formato de publicagio ocu idicms foram
degusdes?

2.3 Forsm realizsdes tentatives pars minimizar eros na selecl o dos eshados?

|zmz

SmSii, PE=PROVAVELMENTE SIA, PH=FROAVELMENTE ML, H=HA0, S= SEM INFORMACRD

DomalNED 3: COLETA DE DADOS E Avalalo Do ESTUDD

Descrevs 05 metodos u:'im-mmmnq:utmmm-mm“mﬂm
pOr ouiros mEios, COMO O fso de vies foi avslisdo (= nimero de revizores snvolvidos) e 8
fermments utilizads:

3.4 Foram realizsdas tentatives pars minimizar o enno Ra oolets de dados?

uumfmmmmm—#m:m
& |mitores oa revisao fossem apazes de inbarpretar os resutsdas?

Hmmﬂummwpmmm
3.4 O rizco de vies {ou qusidads metodologicn] foi Tormalmente slisdo usando
CritErios aproprados®

3.3 Formm realizadas terfativas pam minimizar o &0 na avalisgio do risco de vies?

e T
3 T
e T
3 T
Y T
=l
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Dosaio 4: sINTESE E RESULTADDS
Descrewn 05 metodos utlizados na sintese & resultsdos
4.1 A sintese de resulndos incluiu todos 0s estudos que deveriom serincuidos?  SPS/FMNS

4.2 Todas =s analises pre-gefinides fomm reportadss cu as perdsas de participantes
Toram explicadesT fr=/rmnia

4.3 A sintess gas resuindos foi aproprinds dads & netunezs & B similsridade
dos questoes de pesquizs, dos delincamentos de estudas & desfechas dos  5/PS/PR/NSS
estisdns inchuikd o™

4.4 & varisgio srire of estudos |heberozeneidade) foi beia ou abordsda re sintess? SRS PRGN

4.3 Os resuMtadcs forsm robustos? Como demonstrado, POr exempic, peko funnal
[piot ou anslise de sensibiidede. 2l

45 s vismses nios Brhados primarias forem minimos ou fomm sbordados ne sintess? SRS PR

Gradscso do potencal fisco de vies am relsgho B sirtese & resyteos: w
Sustificativa:
SwEib, PE=PROWAVELMENTE SN, P=PROVAVELMENTE hED, M=MAC, Si= SER IKFORMACED
Fase 3: Avaliando o risco de viés
Resuma os problemas identificados durante a avaliagao da Fase 2:
Dominio i:qfnﬂnpﬂnfﬂ L T

1. Critérios de eleginiidads dos ashados
2. Identificagso & sslecAo dos estudos
3. Colebe de dados & avalingBo do erbado
4, Sinbes= & resultedos

RISCO DE WIES NA REVISED

Descrevs se ms conchusdes forsm embesades paia evidencis:

A, & interpretacio dos acheados considerou fodos of riscos pobencisis
identificados na Fase 27 SFSIPE

B. & relevancia dos esfudos pare & persunts de pesguizs da revisso foi
sdequadaments considersds? S

C 05 reyisorss eyitsram enfstizer o5 mesuttsdos com baseE na sum
Sigricine estasizvics. S
Risco de vies da revisao ALTO{EAINCYSNCERTD
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ANEXO F - FERRAMENTA ROBIS EM LINGUA ORIGINAL (INGLES).

ROEIS: Tool to assess risk of bias in systematic reviews

Phase 1: Assessing relevance [Optional)

ROBIS iz designed to mssess the risk of biss in reviews with gueshions relsting to inkersentions,
aetiodogy. dagnosis and prognosis. State your overviewuideline guestion [target question] and
the question being addressed in the review being asseszed:

It ereeniion reviews:

Category Tanget question [e.g. owerview or guideline] | Rewiew being assessed

Patients Fopulstion|s):

Intervenbon|s):

Comparaton| s

Cutcome|s):

For astiology reviews:

Category Tanget question [£.g. owerview or guideline] | Review being ascessed

Patients, Fopulstion|s):

Exposurals) ang
comparator|s}:

Outcome|s):

Fior OTA revieses:

CAtegory Tanget question [eg. overview or guideline] | Review being assessed

Patients )

Index tesh|=):

Aefaremine standand:

Target condition:

For progrnostic neviews:

Category Tanget question [£.g. owerview or guideline] | Rewiew being ascessed

Patienits:

Cutcome i be
predicted:

Intended use of miosd=k

Intznded moment in
b

Does the guestion addressed by the review match the target question™ VES/NO/UNCLEAR




Phase 2: Identifying concerns with the review process
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COMAIN 12 5TUDY ELMGIBILITY CRITERLS

Describe the shudy elgibility criteris, apy restrictions on eligiiity snd whether there was svidenos that

objectives and ali=bility citeria were pre-soscfisd:

1.1 Did the review adhere to pre-defined objectives and =iginility oitena?®

1.2 \Were the sliEibility critena sooropriate forthe redew guestion®

1.3 Wens afigibility oiberis unambimsous?

1.4 Wens all nestrictions in =ligibility oiteria based on study charscberistics
sopropriste [epE dote, sample size, shody  ouality, outcomes
menasured|”

1.9 'Were sy restrictions in elimibility ofteria bas=d om sources of
information sppropriate (g5, publication stats or Tormat, anguaze,
gramilamility of Gata]®

‘Concems reganding spediication of shudy =igibility oriteria

Rationsls fior conoarn:

L T
WP PR N
L T T
i e T T

WP PR N

COMAIN 20 IDENTIFICATION AND SELECTHON OF STUDMES

Describe methods of study identificrtion ard sslertion [=.F. numbssr of red ewers inwobeed):

2.1 Did the search incisse an appropriaste mange of destabeses/siectronic |

sources fior puibiished and unpuiblished reports?

2.2 Were mathods addiioral to destsbsse searchines w==d to idenbdy
redeynt reports?

2.3 Wens the temms and struchuns of the search shrategy liksly o retriess
s many efigible sbudies as possibieT

2.4 Wers nestrictions based on dete, publication formast, o BRguage
SOpropriste”

2.3 Wene afforts made bo minimise &rorin selection of shdias?

Cioncemns reganding methods used bo identity and,'or seect sbudies

Rationals fior conoern:

e T T
WP PR N
L T T
PPN NI

¥ /P PR/ NI

O e U LEAR

DiOMAIN 3 DATA COLLECTION &ND 5TUDY APPRAISAL

Describe methods of dats collection, what data wene svbracied from studies or collected through other
means, hos risk of bins was sssessed | . mumber of reviswers imwohoed) and the tool wsed to sssess risk

of’ ns

3.1 ‘Were afforts made o mikimis: armor in dats coledion?

3.2 ‘Were sufficent study characterishics avsilable for both review suthors
mnd resdiers o De able 53 inbaroret the resuts?

3.3 ‘Were all rebevent study results collected for wse in the synthesis®

3.4 VWas risk of bias |or methodoiogioal quality] formally sssessed using
sOpropriste crieraT

3.3 ‘Were =fTorts made b mikimis2 &rmor in risk of bias sssessmenk?

Concems regarding, methods used to collect daks and appraiss shucies

Rationals fior conoerm:

L T
L T

i e T T
i e T T

L T

Lo s UMICLEAR
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DOMAIN 42 5YNTHESIS AND FINDIMNGS

DieseTibe symthesis methods:

4.1 Dud the synthesis indude all studies that it should™ YAPAPRY NI
4.2 Wers all pre-dafined aradyses reported of demerkunss axplained® i i T R
4.3 Was the synthesis appropriate given the nature and similanty in b Fita T T

the research questions, study designs and ouwtoomes BOTDSS
includied studies®

4.4 Was between-study wvanation ([heterogenesty] minimal or WAF PR NI
sddressed im the synthesis?
4.5 Were the findings robust, eg. 85 demonstrated throush Tunnel VPP NI
plot or sensitiaty anakses?
46 Were bissss in primary shadies minimal or sddressed in the i T TR
symithesisT
Concems reganding the synkhesis and findings Lo HESH UKW EAR
Rationsls fior conoern:

Y=YES, PY=FROBAELY YES, FM=FROBABLY NO, N=NC, NI=HO INFORMATICH

Phase 3: Judging risk of bias
Summarize the concems identified during the Phase 2 asseszment

Crorrssin CiomtEm Ratiomale for conoerm

1. Comomms reganding specfication of study
elizibility criteria

2. Cono=ms reganding methods used to
identity and/or select studies

3. Comosmes resarding methods used ta
collect data and appraise shadies

4. Concemes reganding the synthesis and
findings

RISK OF BIAS IN THE REVIEW

Desoibe whether concusions were supporbed by the evidence:

A. Dud the interpretsbon of findings address all of the concerns YAPY /PN NI
identified in Domains 1 to 47
B. Wias the relevances of identified studies to the resics’s nesssrch ki i T
guestion appropriately considered?
C. Dud the reviewers avoid emphaszng resulks on the bess of their Y/APY /PR NI
stakishical siznificance?
Rizk of biss in the revies RIS LOWHISH AUMCLEAR
Rationals for risic

Y=YES, PY=FROBAELY YES, FM=FROBABLY NO, N=NC, NI=HO INFORMATICH
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ANEXO G - FERRAMENTA ROBIS EM LINGUA PORTUGUESA (TRADUCAO
NAO VALIDADA).
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ROBIS: Ferramenia para avaliar risco de viés em revises sisiemiticas
Fase 1: Avaliacio da relevincia (Opeional)

A ROBIS fod desemhada para avaliar o risco de vigs em revisdes com quesifes
mlacionadas a inervengtes, etiologia, dizgedstico @ progndsticn. Compam 2 pergunte
de 50a overview oo diretriz (“guestio alvo™) com a8 peTpunda que 2std endo shardada na
Evisio em andlis

Para revisbes de intervengikes:

Caleporia Cuesi®o alvo jex.: (Joestio da revisio em
averview ou dinetriz) anilise
Pacente sPopalagio:
Inerveng o
Comparador
Desiecho

PPara revisies de eliolopgia:

Calegoria Ouesidn alvo iex.: (uestio da revisio em
averview oa diretriz) analise

Pacienie SPopalagio;

ExposicanComparador

Destecho:

Para revistes de diagndstico:

Categoria Crpesi3o alve ex.: (uestho da revisho em
averview ou direiriz) andlise

Pacientes/Popalacio:

Tesie index:

Padrio de referéncia:

CondicEe alvo:

Para revistes de prognistion:

Cateporia Crpesi3o alvo ex.: Osestho da revisho em
averview ou dimeiriz) anlise

Paciente sPopalagio;

Pedicio de destecho:

Muode lo preiendido:

Momenio pretendido no
BT

A  pergunta abordada  pela revisBo corresponde & guoestdo  alve?
SIMFNAIVINCERTO




Fase 2: ldentificando os potenciais riscos de viés durante o processo da ey isio

DOMINED 1: CRITERIOS DE ELEGIBILIDA DE DOS ESTUDOS

Descrey a os criignios de elegibilidsde do estudo, as redricdes em relacio 3 elepibilidade
2 2 hi evidenocia de que os objetivos e criggrios de elegibilidade foram previamente
especitic sdos:

L1 O objtivos ¢ critgrios de elegiblidade  foram SPSTPNNISD
definddos previzmente?

1206 criigros d¢ ekegibilidade eram apropriados & ST PNMNISE]
perpunta da evicko?

1.3 O crilérios de elepibiflidade foram bem especificados SIPSPNMNEL
{s=2m ambiguidade)?

1.4 Com relag®o a0s crigrios de elepibilidade. as restrigfes SIPSPNMNS]
baseadss n&s carateristicas dos esindos  foram
HpropTiadesT

1.5 Comn relac®e a0s crigrios de ekepibibidads . as restrighes TS PNMNS]

baseadss nas foales de informages foram apropriadas?

Gradac2o do potencial risco de vids nas especiticagdes dos
crierios dz elepibilidads do esmdo; ALTFBAIXOVINCEETD
Justiffcativae

5=SM, FE=FROVAVELMENTE SIM, PN=PRIWAYELMENTE MAD, N=MAD, Sk SEM
BHFOREMACA

DOMINIO 2 IDENTIFICACAD E SELECAO DOS ESTUDOS
Descmeva os metndos de dentificacio @ selecio de estndos (ex; namero de revisoRs
gnvoly idos

I.1 A baxa inchiiu uma varedade suficienie de hawes de LPSTPNMNISL
dadesfonies  elemdmicas  pard  pesguisar - arigos
pablicados e ndo publicados?

I.2 A¥m da bosca nas bases de dados foram utlirados EPSPNINS]
métodos adicionais para a idendificacdo de artigos
mEvanesT

1.3 0% ermos 2 3 estrufurs da estratepia de basca foram STSPNMNE]
adequades para ober o makwr namere possivel de
ArtEpos?

1.4 As msirghes basesdas na data, formato de publicaclo SPSPNMNS]
o elsoma foram sdequadas?

1.5 Foram ealizadas tenlalivas pars mindimizar emos na SIPEPMITNS]
s legio dos estudos
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Gradag®o do pofencial risco de viés em melaglo sos

metodos wiilizados para identificar efou selecimar o5 ALTOFBAIXOINCERTD
extados.

Justificaliva

S=ZM, PE=PROVAVELMENTE S5IM, PN=-PROVAVELMITNTE MAD, M=8A0, Sk= 5EM
ENFOREMATAD

DOMINIO 3: COLETA DE DADOS E AVALIACAOQ DO ESTUDD
Dezscmey A o5 meiodos milirados me coeta de dades. o tipo de dado extmido dos estodos
ou coleladn por oultos meios, coma o risco de viés fod avaliado (ex namero de
Evisoms emvolvidos) @ 8 emaments ofilizada:

I.I Foram malizadas Entalivas para MENEMHEar o eme na STPEPNMNSI
cobrla de dados?
1.2 As caracteristicas disponiweis do  estudo  foram SPRPNMNE]

saficients para que os automres da evisks @ letoes
Ejam capares de inerpretar os esultados?

1.3 Todos os resultados melevenies formam coledados para EPRPNTSE]
5D na sénlgse T

L4 0 risco de vigs (oo gualidsde metodolosicay Tod SIPSPNMIS]
formalmente gvaliado usando crigérios apropriados?

1.5 Foram mealizadas Eeniativas para MMintiesr ¢ enn na PSS FNINE]
avaliacko do risco de vads?

do potencial risco de veds am melagdo aos
métodos ulilirados para coletar dados e avaliar estudox ALTOYBAIXOVINCERTO
Tustilicativa

mEZ, PE=PROYAYELMENTE S5IM, PH=PROYAVELMENTE MAD, MN=NAD, Sk= 5FM
ENFOEMACAD

DOMINIO 4: SINTESE E RESULTADOS
Descmy g ok méEndos de sinfess:

A, A siniese de msuMados incliuiu iodos os estodos que SPSFMNNSI
deverizam seT incluidos?

B, Todas as andlises ped-definidas foram sepoidas ou &5 SPSPNMS]
perdas de participantes foram explicadas?

C A simiese dos resaltados foi apropriada dads 3 mataezs ST PNMNIS]

e 4 similaridade das goesties de pesguisa, dos
delincamemios de estudos & deslechos dos estudos
imcluidos?
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I, A variagho entre os astudos (heteropensidade ) foi baixa
ou abordads na sintes ¥

E (s resaltados foram robustos? Como demoastrado, por
EX i, Pelo funmed plod 0l 3ndlise de sensibilidade.
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SIS FNMNS]

TS PNMS]

Gradacso do polencial risco de vids em relagdo & sintese e
B2 sl bado:
heshilcativa

ALTIFBATXOVINCERTO

=50, PE=-FROVAYELMENTE
ENFOREMATAD

S5IM, P PROA AN EL M

Fase }: Avaliando o risco de viés geral

BLALY,  Ne=BMAL, Sk 5

Resuma os problemas sentificados durante a avakiagdo da Fase 2

Dimanio Cradacse do podencial

risco de vies

Justificativa

4. Sindese ¢ esubiados

RISCO DE ¥VIES A REVISAD

Descrva s as conciuste s foram embasedas pela evaddnoix

AL A inlempetacio dos achados considerou (odos o5 riscos
potencizis identilicados na Fasg 27

B A mlevincia dos estudes para a pergunta de pesquisa
da revisdo foi adequadamente considerada?

C Os aufoms s preocuparsn om oo eofalizar o5
msultados com base apemEs na sua  sipNAfECANCiA
[l 1R Py

SPEPNNGL

STPEPNDGS]

ST PNMNE]

Risco de vies da eviske

S5, FE=FROVAVELMENTI]
MNPORMATCAD

SIM,  F=PROY AYELMENTE

ALTOFBAIXOVINCERTD
BALL M=MAO, Sk 55M
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ANEXO H - FERRAMENTA ROBIS — CHECKLIST DAS REVISOES INCLUIDAS.



233

ARTIGO 1

ROBIS: Tool to assess risk of bias in systematic reviews

Phase 1: Assessing relevance (Optional)

ROBIS is designed to assess the risk of bias in reviews with questions relating to interventions,
aetiology, diagnosis and prognosis. State your overview/guideline question (target question) and
the question being addressed in the review being assessed:

Intervention reviews:

Category Target question (e.g. overview or guideline) | Review being assessed
Patients/Population(s):

Intervention(s):

Comparator(s):

Outcome(s):

For aetiology reviews:

Category Target question (e.g. overview or guideline) Review being assessed
Patients/Population(s):

Exposure(s) and
comparator(s):

Outcome(s):

For DTA reviews:

Category Target question (e.g. overview or guideline) | Review being assessed
Patients):

Index test(s):

Reference standard:

Target condition:

For prognostic reviews:

Category Target question (e.g. overview or guideline) Review being assessed
Patients:

Outcome to be
predicted:

Intended use of model:

Intended moment in
time:

I Does the question addressed by the review match the target question? YES/NO/UNCLEAR |
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Phase 2: Identifying concerns with the review process

' DOMAIN 1: STUDY ELIGIBILITY CRITERIA e ety

Describe the study eligibility criteria, any restrictions on eligibility and whether there was evidence that

objectives and eligibility criteria were pre-specified:

1.1 Did the review adhere to pre-defined objectives and eligibility criteria? PY/PN/N/NI

1.2 Were the eligibility criteria appropriate for the review question? PY/PN/N/NI

1.3 Were eligibility criteria unambiguous? PY/PN/N/NI

1.4 Were all restrictions in eligibility criteria based on study characteristics Y/b(/PN/N/Nl
appropriate (e.g. date, sample size, study quality, outcomes
measured)?

1.5 Were any restrictions in eligibility criteria based on sources of XPY/PN/N/NI
information appropriate (e.g. publication status or format, language,

DOMAIN 2: IDENTIFICATION AND SELECTION OF STUDIES

Describe methods of study identification and selection (e.g. number of reviewers involved):

2.1 Did the search include an appropriate range of databases/electronic X.PYIPN/N/Nl
sources for published and unpublished reports?

2.2 Were methods additional to database searching used to identify Y/PY/PNMNI
relevant reports?

2.3 Were the terms and structure of the search strategy likely to retrieve %PY/PN/N/NI
as many eligible studies as possible?

2.4 Were restrictions based on date, publication format, or language XPY/PN/N/NI
appropriate?

2.5 Were effrts_ made to minimise error in selection of studies? : e Y/E /PN/I |

DOMAIN 3: DATA COLLECTION AND STUDY APPRAISAL

Describe methods of data collection, what data were extracted from studies or collected through other
means, how risk of bias was assessed (e.g. number of reviewers involved) and the tool used to assess risk
of bias:

eV

3.1 Were efforts made to minimise error in data collection? PY/PN/N/NI

3.2 Were sufficient study characteristics available for both review authors PY/PN/N/NI
and readers to be able to interpret the results?

3.3 Were all relevant study results collected for use in the synthesis? X(PY/PN/N/NI

3.4 Was risk of bias (or methodological quality) formally assessed using Y/PY/PNMNI
appropriate criteria?

3.5 Were efforts made to minimise error in risk of bias assessment? Y/PY/PNMNI

Concerns
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DOMAIN 4: SYNTHESIS AND FINDINGS
Describe synthesis methods:
4.1 Did the synthesis include all studies that it should? Y/PY/PN/N,
4.2 Were all pre-defined analyses reported or departures explained? Y/PY/PN/N/,
4.3 Was the synthesis appropriate given the nature and similarity in Y/%/PN/N/M
the research gquestions, study designs and outcomes across
included studies?
4.4 Was between-study variation (heterogeneity) minimal or )’[PY/PN/N/NI
addressed in the synthesis? _
4.5 Were the findings robust, e.g. as demonstrated through funnel Y/PY/PN/)(/N:
plot or sensitivity analyses?
4.6 Were biases in primary studies minimal or addressed in the vm'/PN/)(/m
sy _

Y=YES, PY=PROBABLY YES, PN=PROBABLY NO, N=NO, NI=NO INFORMATION _

Phase 3: Judging risk of bias

Summarize the concerns identified during the Phase 2 assessment:

Con et Ratlle r

Y=YES, PY=PROBABLY YES, PN=PROBABLY NO, N=NO, NI=NO INFORMATION



Artigo 2

ROBIS: Tool to assess risk of bias in systematic reviews

Phase 1: Assessing relevance (Optional)

236

ROBIS is designed to assess the risk of bias in reviews with questions relating to interventions,
aetiology, diagnosis and prognosis. State your overview/guideline question (target question) and
the question being addressed in the review being assessed:

Intervention reviews:

Category

Target question (e.g. overview or guideline)

Review being assessed

Patients/Population(s):

Intervention(s):

Comparator(s):

Outcome(s):

For aetiology reviews:

Category

Target question (e.g. overview or guideline)

Review being assessed

Patients/Population(s):

Exposure(s) and
comparator(s):

Outcome(s):

For DTA reviews:

Category

Target question (e.g. overview or guideline)

Review being assessed

Patients):

Index test(s):

Reference standard:

Target condition:

For prognostic reviews:

Category

Target question (e.g. overview or guideline)

Review being assessed

Patients:

QOutcome to be
predicted:

Intended use of model:

Intended moment in
time:

Does the question addressed by the review match the target question?

YES/NO/UNCLEAR |




Phase 2: Identifying concerns with the review process

237

DOMAIN 1: STUDY ELIGIBILITY CRITERIA

Describe the study eligibility criteria, any restrictions on eligibility and whether there was evidence that

objectives and eligibility criteria were pre-specified:

1.1 Did the review adhere to pre-defined objectives and eligibility criteria?

1.2 Were the eligibility criteria appropriate for the review question?

1.3 Were eligibility criteria unambiguous?

1.4 Were all restrictions in eligibility criteria based on study characteristics
appropriate (e.g. date, sample size, study quality, outcomes
measured)?

1.5 Were any restrictions in eligibility criteria based on sources of
information appropriate (e.g. publication status or format, language,
availability of data)? ;

i udy eligibility criteria

Rationale for concern:

Y/PY/PN/XINI
Y/PY/PK/N/NI
Y/PY/PN/NNI

Y/PY/PN[ /NI

Y/PY/PN/NINI

 LOW/HiH/UNCLEAR

DOMAIN 2: IDENTIFICATION AND SELECTION OF STUDIES

Describe methods of study identification and selection (e.g. number of reviewers involved):

2.1 Did the search include an appropriate range of databases/electronic Y/PY/PNN/NI
sources for published and unpublished reports?

2.2 Were methods additional to database searching used to identify Y/PY/PN/X/N\
relevant reports?

2.3 Were the terms and structure of the search strategy likely to retrieve Y/PY/PN/le
as many eligible studies as possible?

2.4 Were restrictions based on date, publication format, or language Y/PY/PN/MN!

appropriate?
2.5 Were efforts made to minimise error in selection of studies?

VPPN NI

DOMAIN 3: DATA COLLECTION AND STUDY APPRAISAL

Describe methods of data collection, what data were extracted from studies or collected through other
means, how risk of bias was assessed (e.g. number of reviewers involved) and the tool used to assess risk

of bias:

3.1 Were efforts made to minimise error in data collection?

3.2 Were sufficient study characteristics available for both review authors
and readers to be able to interpret the results?

3.3 Were all relevant study results collected for use in the synthesis?

3.4 Was risk of bias (or methodological quality) formally assessed using
appropriate criteria?

3.5 Were efforts made to minimise error in risk of bias assessment?

Concerns

Y/PY/PN/X/N!

Y/PY/PN/N/
Y/R/PN/N/NI

Y/PY/PK/N/NI
Y/PY/ N/)(/M
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DOMAIN 4: SYNTHESIS AND FINDINGS
Describe synthesis methods:
4.1 Did the synthesis include all studies that it should? Y/PY/HX N/Nl
4.2 Were all pre-defined analyses reported or departures explained? Y/PY/P!
4.3 Was the synthesis appropriate given the nature and similarity in Y/PY/WN/Nl
the research questions, study designs and outcomes across
included studies?
4.4 Was between-study variation (heterogeneity) minimal or Y/PY/PNJYINI
addressed in the synthesis?
4.5 Were the findings robust, e.g. as demonstrated through funnel Y/PY/PNMNI
plot or sensitivity analyses?
4.6 Were biases in primary studies minimal or addressed in the Y/PY/PNMN‘!
thesis

YES, PY=PROBABLY YES, PN=PROBABLY NO, N=NO, NI=NO INFORMATION

Phase 3: Judging risk of bias

Summarize the concerns identified during the Phase 2 assessment:

e ng results on the basis of their Y/PY/PNIN/Y(

Y=YES, PY=PROBABLY YES, PN=PROBABLY NO, N=NO, Ni=NO INFORMATION
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Artigo 3

ROBIS: Tool to assess risk of bias in systematic reviews

Phase 1: Assessing relevance (Optional)

ROBIS is designed to assess the risk of bias in reviews with questions relating to interventions,
aetiology, diagnosis and prognosis. State your overview/guideline question (target question) and
the question being addressed in the review being assessed:

Intervention reviews:

Category Target question (e.g. overview or guideline) Review being assessed
Patients/Population(s):

Intervention(s):

Comparator(s):

Outcome(s):

For aetiology reviews:

Category Target question (e.g. overview or guideline) Review being assessed
Patients/Population(s):

Exposure(s) and
comparator(s):

Outcome(s):

For DTA reviews:

Category Target question (e.g. overview or guideline) | Review being assessed
Patients):

Index test(s):

Reference standard:

Target condition:

For prognostic reviews:

Category Target question (e.g. overview or guideline) | Review being assessed
Patients:

Outcome to be
predicted:

Intended use of model:

Intended moment in
time:

| Does the question addressed by the review match the target question? YES/NO/UNCLEAR]
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Phase 2: Identifying concerns with the review process

' DOMAIN 1: STUDY ELIGIBILITY CRITERIA

Describe the study eligibility criteria, any restrictions on eligibility and whether there was evidence that
objectives and eligibility criteria were pre-specified:

/
1.1 Did the review adhere to pre-defined objectives and eligibility criteria? PY/PN/N/NI
1.2 Were the eligibility criteria appropriate for the review question? PY/PN/N/NI
1.3 Were eligibility criteria unambiguous? PY/PN/N/NI
1.4 Were all restrictions in eligibility criteria based on study characteristics PY/PN/N/NI
appropriate (e.g. date, sample size, study quality, outcomes
measured)?
1.5 Were any restrictions in eligibility criteria based on sources of )QPY/PN/N/NI

information appropriate (e.g. publication status or format, language,

DOMAIN 2: IDENTIFICATION AND SELECTION OF STUDIES
Describe methods of study identification and selection (e.g. number of reviewers involved):

2.1 Did the search include an appropriate range of databases/electronic X/PY/PN/N/NI
sources for published and unpublished reports?

2.2 Were methods additional to database searching used to identify %PY/PN/N/NI
relevant reports?

2.3 Were the terms and structure of the search strategy likely to retrieve Y/%/PN/N/NI
as many eligible studies as possible?

2.4 Were restrictions based on date, publication format, or language XPY/PN/N/NI
appropriate?

2.5 Were efforts made to minimise error in selection of studies ‘

DOMAIN 3: DATA COLLECTION AND STUDY APPRAISAL

Describe methods of data collection, what data were extracted from studies or collected through other
means, how risk of bias was assessed (e.g. number of reviewers involved) and the tool used to assess risk
of bias:

3.1 Were efforts made to minimise error in data collection? XPY PN/N/NI

3.2 Were sufficient study characteristics available for both review authors /‘% PN/N/NI
and readers to be able to interpret the results?

3.3 Were all relevant study results collected for use in the synthesis? Y/N/ PN/N/NI

3.4 Was risk of bias (or methodological quality) formally assessed using Y/PY/PI/N/NI

appropriate criteria?
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DOMAIN 4: SYNTHESIS AND FINDINGS
Describe synthesis methods:

4.1 Did the synthesis include all studies that it should?

4.2 Were all pre-defined analyses reported or departures explained?

4.3 Was the synthesis appropriate given the nature and similarity in
the research questions, study designs and outcomes across

included studies?

4.4 Was between-study variation (heterogeneity) minimal or Y/WIWN/NI
addressed in the synthesis? ,

4.5 Were the findings robust, e.g. as demonstrated through funnel Y/PY/%/N/NI
plot or sensitivity analyses?

4.6 Were biases in primary studies minimal or addressed in the Y/PY/PNMNI
synthesis? _ :

|2 . e e s

Y=YES, YES, PN=PROBABLY NO, N=NO, NI=NO INFORMATION

Phase 3: Judging risk of bias

Summarize the concerns identified during the Phase 2 assessment:

Domain - 7 Concern Raﬂonforconcem

Y=YES, PY=PROBABLY YES, PN=PROBABLY NO, N=NO, NI=NO INFORMATION
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Artigo 4

ROBIS: Tool to assess risk of bias in systematic reviews

Phase 1: Assessing relevance (Optional)

ROBIS is designed to assess the risk of bias in reviews with questions relating to interventions,
aetiology, diagnosis and prognosis. State your overview/guideline question (target question) and
the question being addressed in the review being assessed:

Intervention reviews:

Category Target question (e.g. overview or guideline) | Review being assessed
Patients/Population(s):

{ntervention(s):

Comparator(s):

Outcome(s):

For aetiology reviews:

Category Target question (e.g. overview or guideline) | Review being assessed
Patients/Population(s):

Exposure(s) and
comparator(s):

Outcome(s):

For DTA reviews:

Category Target question (e.g. overview or guideline) | Review being assessed
Patients):

Index test(s):

Reference standard:

Target condition:

For prognostic reviews:

Category Target question (e.g. overview or guideline) | Review being assessed
Patients:

Outcome to be
predicted:

Intended use of model:

Intended moment in
time:

[ Does the question addressed by the review match the target question? YES/NO/UNCLEAR ]




Phase 2: Identifying concerns with the review process
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DOMAIN 1: STUDY ELIGIBILITY CRITERIA

objectives and eligibility criteria were pre-specified:

Describe the study eligibility criteria, any restrictions on eligibility and whether there was evidence that

information appropriate (e.g. publication status or format, language,
availability of data)?
Rationale forconcern:

1.1 Did the review adhere to pre-defined objectives and eligibility criteria? Y/PY/PN/WNI
1.2 Were the eligibility criteria appropriate for the review question? Y/PY/PN/N/NI
1.3 Were eligibility criteria unambiguous? Y/PY/PN/N
1.4 Were all restrictions in eligibility criteria based on study characteristics Y/PY/PN/N
appropriate (e.g. date, sample size, study quality, outcomes
measured)?
1.5 Were any restrictions in eligibility criteria based on sources of Y/PY/PN/N/)(I

DOMAIN 2: IDENTIFICATION AND SELECTION OF STUDIES

Describe methods of study identification and selection (e.g. number of reviewers involved):

2.1 Did the search include an appropriate range of databases/electronic
sources for published and unpublished reports?

2.2 Were methods additional to database searching used to identify
relevant reports?

2.3 Were the terms and structure of the search strategy likely to retrieve
as many eligible studies as possible?

2.4 Were restrictions based on date, publication format, or language
appropriate?

2.5 Were efforts made to minimise error in selection of studies?

Y/PY/PNINIR
Y/pY/PN/NN
¥/PY/PN/N/X
Y/eY/eN/N/Ni

DOMAIN 3: DATA COLLECTION AND STUDY APPRAISAL

Describe methods of data collection, what data were extracted from studies or collected through other
means, how risk of bias was assessed (e.g. number of reviewers involved) and the tool used to assess risk

of bias:

3.1 Were efforts made to minimise error in data collection? Y/PY/PN/N/

3.2 Were sufficient study characteristics available for both review authors Y/PY/PN/N
and readers to be able to interpret the results?

3.3 Were all relevant study results collected for use in the synthesis? Y/PY/PN/NM

3.4 Was risk of bias (or methodological quality) formally assessed using Y/PY/PNM/ NI
appropriate criteria?

3.5 Were efforts made to minimise error in risk of bias assessment? Y/PY/ PN/N/N
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DOMAIN 4: SYNTHESIS AND FINDINGS
Describe synthesis methods:

4.2 Were all pre-defined analyses reported or departures explained? Y/PY/PN/N/

4.3 Was the synthesis appropriate given the nature and similarity in Y/BY/PN/N/NI
the research questions, study designs and outcomes across
included studies?

4.4 Was between-study variation (heterogeneity) minimal or Y/PY/PN/N/N
addressed in the synthesis?

4.5 Were the findings robust, e.g. as demonstrated through funnel VPPN
plot or sensitivity analyses?

4.6 Were biases in primary studies minimal or addressed in the Y/PY/PN/N/%
synthesis?

4.1 Did the synthesis include all studies that it should? Y/PY/PN/ N/g

Y=YES, PY=PROBABLY YES, PN=PROBABLY NI=NO INFORMATI

Phase 3: Judging risk of bias

Summarize the concerns identified during the Phase 2 assessment:

Domain sapr Concern Raonale for concern

 finc ings address all of the e Ry vm/m/n/’q
Y/R/PNINN

§ studies to mereview‘smwch ,
el |

Y=YES, PY=PROBABLY YES, PN=PROBABLY NO, N=NO, NI=NO INFORMATION
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Artigo 5

ROBIS: Tool to assess risk of bias in systematic reviews

Phase 1: Assessing relevance (Optional)

ROBIS is designed to assess the risk of bias in reviews with questions relating to interventions,
aetiology, diagnosis and prognosis. State your overview/guideline question (target question) and
the question being addressed in the review being assessed:

Intervention reviews:

Category Target question (e.g. overview or guideline) | Review being assessed
Patients/Population(s):

Intervention(s):

Comparator(s):

Qutcome(s):

For aetiology reviews:

Category Target question (e.g. overview or guideline) | Review being assessed
Patients/Population(s):

Exposure(s) and
comparator(s):

Outcome(s):

For DTA reviews:

Category Target question (e.g. overview or guideline) | Review being assessed
Patients):

Index test(s):

Reference standard:

Target condition:

For prognostic reviews:

Category Target question (e.g. overview or guideline) | Review being assessed
Patients:

Outcome to be
predicted:

Intended use of model:

Intended moment in
time:

| Does the question addressed by the review match the target question? YES/NO/UNCLEAR |
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DOMAIN 1: STUDY ELIGIBILITY CRITERIA

Describe the study eligibility criteria, any restrictions on eligibility and whether there was evidence that

objectives and eligibility criteria were pre-specified:

1.1 Did the review adhere to pre-defined objectives and eligibility criteria?

1.2 Were the eligibility criteria appropriate for the review question?

1.3 Were eligibility criteria unambiguous?

1.4 Were all restrictions in eligibility criteria based on study characteristics
appropriate (e.g. date, sample size, study quality, outcomes
measured)?

1.5 Were any restrictions in eligibility criteria based on sources of
information appropriate (e.g. publication status or format, language,
availability of data)?

Concerns regarding specification of stu

Y/B{/PN/N/NI
Y/B/PN/N/NI
Y/PY/BR/N/NI
Y/PY/PN/M/NI

Y/PY/PNO(/NI

DOMAIN 2: IDENTIFICATION AND SELECTION OF STUDIES

Describe methods of study identification and selection (e.g. number of reviewers involved):

2.1 Did the search include an appropriate range of databases/electronic Y/PY/PNIX/NI
sources for published and unpublished reports?

2.2 Were methods additional to database searching used to identify Y/PY/PN/N/)(I
relevant reports?

2.3 Were the terms and structure of the search strategy likely to retrieve Y/PY/%/N/NI
as many eligible studies as possible?

2.4 Were restrictions based on date, publication format, or language Y/PY/PN/WNI
appropriate?

2.5 Were effo made to minimise error in selection of studies?

U

DOMAIN 3: DATA COLLECTION AND STUDY APPRAISAL

Describe methods of data collection, what data were extracted from studies or collected through other
means, how risk of bias was assessed (e.g. number of reviewers involved) and the tool used to assess risk

of bias:

3.1 Were efforts made to minimise error in data collection? Y/PY/PN/N/

3.2 Were sufficient study characteristics available for both review authors Y/PY/PN/N/NI
and readers to be able to interpret the results?

3.3 Were all relevant study results collected for use in the synthesis? Y/PY/PN/N/NI

3.4 Was risk of bias (or methodological quality) formally assessed using Y/PY/ PN/N/§I
appropriate criteria?

3.5 Were efforts made to minimise error in risk of bias assessment? Y/PY/ PN/N/M

G
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DOMAIN 4: SYNTHESIS AND FINDINGS
Describe synthesis methods:

4.1 Did the synthesis include all studies that it should?

4.2 Were all pre-defined analyses reported or departures explained?

4.3 Was the synthesis appropriate given the nature and similarity in
the research questions, study designs and outcomes across

included studies?

4.4 Was between-study variation (heterogeneity) minimal or Y/PY/PN/N/M
addressed in the synthesis?

4.5 Were the findings robust, e.g. as demonstrated through funnel Y/PY/PN/N/)(
plot or sensitivity analyses?

4.6 Were biases in primary studies minimal or addressed in the Y/PY/PN/)(INI

synthesis?

Y , PY= OBABLY YES PN=PROBABLY NO, N—NO NI—NOINFORMATION 7

Phase 3: Judging risk of bias

Summarize the concerns identified during the Phase 2 assessment:

Domain St ncem Rationale for concern

=YES, PY=PROBABLY YES, PN=PROBABLY NO, N=NO, NI=NO INFORMATION
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ROBIS: Tool to assess risk of bias in systematic reviews

Phase 1: Assessing relevance (Optional)

248

ROBIS is designed to assess the risk of bias in reviews with questions relating to interventions,
aetiology, diagnosis and prognosis. State your overview/guideline question (target question) and
the question being addressed in the review being assessed:

Intervention reviews:

Category

Target question (e.g. overview or guideline)

Review being assessed

Patients/Population(s):

Intervention(s):

Comparator(s):

Outcome(s):

For aetiology reviews:

Category

Target question (e.g. overview or guideline)

Review being assessed

Patients/Population(s):

Exposure(s) and
comparator(s):

Outcome(s):

For DTA reviews:

Category

Target question (e.g. overview or guideline)

Review being assessed

Patients):

Index test(s):

Reference standard:

Target condition:

For prognostic reviews:

Category

Target question (e.g. overview or guideline)

Review being assessed

Patients:

Qutcome to be
predicted:

Intended use of model:

Intended moment in
time:

| Does the guestion addressed by the review match the target question?

YES/NO/UNCLEAR |
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Phase 2: Identifying concerns with the review process

DOMAIN 1: STUDY ELIGIBILITY CRITERIA

Describe the study eligibility criteria, any restrictions on eligibility and whether there was evidence that
objectives and eligibility criteria were pre-specified:

|

1.1 Did the review adhere to pre-defined objectives and eligibility criteria? Y/BY/PN/N/NI
1.2 Were the eligibility criteria appropriate for the review question? % Y/PN/N/NI
1.3 Were eligibility criteria unambiguous? WPY/PN/N/NI
1.4 Were all restrictions in eligibility criteria based on study characteristics Y/W/PN/N/NI
appropriate (e.g. date, sample size, study quality, outcomes
measured)?
1.5 Were any restrictions in eligibility criteria based on sources of Y/b(/PN/N/NI
information appropriate (e.g. publication status or format, language,
availability of data)?
Concerns regarding specification of study eligibility criter  DgW/HIGH/UNCLEAR

Rationale forconcern:

DOMAIN 2: IDENTIFICATION AND SELECTION OF STUDIES
Describe methods of study identification and selection (e.g. number of reviewers involved):

2.1 Did the search include an appropriate range of databases/electronic Y/V/PN/N/NI
sources for published and unpublished reports?

2.2 Were methods additional to database searching used to identify Y/PY/PN/N/M
relevant reports?

2.3 Were the terms and structure of the search strategy likely to retrieve Y/W/PNIN/NI
as many eligible studies as possible? ‘

2.4 Were restrictions based on date, publication format, or language Y/PY/PNI)(/NI
appropriate?

2.5 Were efforts made to minimise error in selection of studies?  Y/PX/PN/N/NI

DOMAIN 3: DATA COLLECTION AND STUDY APPRAISAL

Describe methods of data collection, what data were extracted from studies or collected through other
means, how risk of bias was assessed (e.g. number of reviewers involved) and the tool used to assess risk
of bias:

3.1 Were efforts made to minimise error in data collection? Y/PY/PN/N/NI

3.2 Were sufficient study characteristics available for both review authors Y/B{/PN/N/NI
and readers to be able to interpret the results?

3.3 Were all relevant study results collected for use in the synthesis? XPY/PN/N/NI

3.4 Was risk of bias (or methodological quality) formally assessed using Y/PY/PN/N/NI
appropriate criteria?

3.5 Were efforts made to minimise error in risk of bias assessment?

Y/PY/%/N/NI
&mm»« ¥ ; :»rv'»'v, TR P (o | Ry T5EA S SESRS e £y
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DOMAIN 4: SYNTHESIS AND FINDINGS
Describe synthesis methods:

4.1 Did the synthesis include all studies that it should?

4.2 Were all pre-defined analyses reported or departures explained?

4.3 Was the synthesis appropriate given the nature and similarity in Y/P{/PN/N/N
the research questions, study designs and outcomes across
included studies? ,

4.4 Was between-study variation (heterogeneity) minimal or Y/%/PN/NINI
addressed in the synthesis?

4.5 Were the findings robust, e.g. as demonstrated through funnel Y/PY[%/NIN!
plot or sensitivity analyses? ,

4.6 Were biases in primary studies minimal or addressed in the Y/PY!PNMM

synthesis?

R i 1 i s o
Y=YES, PY=PROBABLY YES, PN=PROBABLY NO, N=NO, NI=NO INFORMATION

Phase 3: Judging risk of bias

Summarize the concerns identified during the Phase 2 assessment:

| Concern Rationale for conce

Y=YES, PY=PROBABLY YES, PN=PROBABLY NO, N=NO, NI=NO INFORMATION
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Artigo 7

ROBIS: Tool to assess risk of bias in systematic reviews

Phase 1: Assessing relevance (Optional)

ROBIS is designed to assess the risk of bias in reviews with questions relating to interventions,
aetiology, diagnosis and prognosis. State your overview/guideline question (target question) and
the question being addressed in the review being assessed:

Intervention reviews:

Category Target question (e.g. overview or guideline) Review being assessed
Patients/Population(s):

Intervention(s):

Comparator(s):

Qutcome(s):

For aetiology reviews:

Category Target question (e.g. overview or guideline) | Review being assessed
Patients/Population(s):

Exposure(s) and
comparator(s):

Outcome(s):

For DTA reviews:

Category Target question (e.g. overview or guideline) Review being assessed
Patients):

Index test(s):

Reference standard:

Target condition:

For prognostic reviews:

Category Target question (e.g. overview or guideline) | Review being assessed
Patients:

Outcome to be
predicted:

Intended use of model:

Intended moment in
time:

| Does the question addressed by the review match the target question? YES/NO/UNCLEAR |
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Phase 2: Identifying concerns with the review process

DOMAIN 1: STUDY ELIGIBILITY CRITERIA

Describe the study eligibility criteria, any restrictions on eligibility and whether there was evidence that
objectives and eligibility criteria were pre-specified:

1.1 Did the review adhere to pre-defined objectives and eligibility criteria? PY/PN/N/NI
1.2 Were the eligibility criteria appropriate for the review question? /PN/N/NI
1.3 Were eligibility criteria unambiguous? PY/PN/N/NI
1.4 Were all restrictions in eligibility criteria based on study characteristics PY/PN/N/NI
appropriate (e.g. date, sample size, study quality, outcomes
measured)?
1.5 Were any restrictions in eligibility criteria based on sources of %PY/PN/N/NI

information appropriate (e.g. publication status or format, language,

availability of data)? :
Concerns regarding ;,.Sb"."j.f ication o
Rationale for concern:

W/HIGH/UNCLEAR

DOMAIN 2: IDENTIFICATION AND SELECTION OF STUDIES
Describe methods of study identification and selection (e.g. number of reviewers involved):

2.1 Did the search include an appropriate range of databases/electronic X/PY/PN/N/NI
sources for published and unpublished reports?

2.2 Were methods additional to database searching used to identify %PY/PN/N/NI
relevant reports?

2.3 Were the terms and structure of the search strategy likely to retrieve WPY/PN/N/NI
as many eligible studies as possible?

2.4 Were restrictions based on date, publication format, or language XPY/PN/N/NI
appropriate?

2.5 Were efforts made to minimise error in selection of studies? : | ~ X/PY/PN/N/NI.

DOMAIN 3: DATA COLLECTION AND STUDY APPRAISAL

Describe methods of data collection, what data were extracted from studies or collected through other
means, how risk of bias was assessed (e.g. number of reviewers involved) and the tool used to assess risk
of bias:

3.1 Were efforts made to minimise error in data collection? PY/PN/N/NI

3.2 Were sufficient study characteristics available for both review authors PY/PN/N/NI
and readers to be able to interpret the results?

3.3 Were all relevant study results collected for use in the synthesis? &Y/PN/N/NI

3.4 Was risk of bias {or methodological quality) formally assessed using PY/PN/N/NI
appropriate criteria?

3.5 Were efforts made to minimise error in risk of bias assessment? VPY/PN/N/NI
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DOMAIN 4: SYNTHESIS AND FINDINGS
Describe synthesis methods:
4.1 Did the synthesis include all studies that it should? X/PY/PN/N/NI
4.2 Were all pre-defined analyses reported or departures explained? PY/PN/N/NI
4.3 Was the synthesis appropriate given the nature and similarity in PY/PN/N/NI
the research questions, study designs and outcomes across
included studies? '
4.4 Was between-study variation (heterogeneity) minimal or %PY/PN/N[NI
addressed in the synthesis?
4.5 Were the findings robust, e.g. as demonstrated through funnel %PY’/PN/N[NI
plot or sensitivity analyses?
4.6 Were biases in primary studies minimal or addressed in the Y/PY/PN/N/NI
synthesis?

Y=YES, PY=PROBABLY YES, PN=PROBABLY NO, N=NO, NI=NO INFORMATION

Phase 3: Judging risk of bias

Summarize the concerns identified during the Phase 2 assessment:

Domain o oo S S Concem o Raaleforooncem

Y=YES, PY=PROBABLY YES, PN=PROBABLY NO, N=NO, Ni=NO INFORMATION



