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RESUMO

Rotatori MS. Relagao da suplementacdo de extrato de cha verde e preveng¢do do cancer
colorretal: revisao sistematica e metandlise. [Dissertacdo]. Sdo Paulo; Fundacdo Antonio

Prudente; 2020.

Objetivos: Verificar a associacdo entre o consumo de chd verde e a incidéncia de adenoma e
cancer colorretal. Materiais e Métodos: Trata-se de uma revisdo sistematica e metanalise,
registrada no PROSPERO (CRD42020171043), por meio de busca nas bases de dados MEDLINE,
Scopus e EMBAS. Utilizou-se os parametros de PICO, para estruturacdo da pergunta e
descritores, com os elementos: populacdo (adultos e idosos), intervencdo (chd verde),
controle (placebo ou sem intervencdo) e desfecho: (cancer colorretal ou adenoma colorretal).
Considerou-se o periodo desde a criacdo das bases de dados até 05 de marco de 2020 como
data mais recente para a atualizagdo das buscas. Artigos potencialmente elegiveis foram
selecionados por dois pesquisadores separadamente. Resultados: Foram identificados 336
artigos. Apds exclusdo de duplicatas, leitura de titulo e resumo, 16 artigos potencialmente
relevantes permaneceram para leitura na integra. Apds selecdo, nove artigos preencheram os
critérios de elegibilidade e foram incluidos. A metandlise foi realizada em sete estudos (cinco
coortes e dois ensaios cinicos), utilizando razdo de risco (RR) como medida de associacao,
desta forma os estudos de caso controle nao foram incluidos na metanalise. Os resultados
gerais mostraram uma redugdo estatisticamente significativa de 23% no risco de cancer
colorretal com alto consumo de chd verde (RR = 0,77, 95% IC = 0,60-0,98). Houve
heterogeneidade e simetria entre os estudos. Conclusao: A protecdo do cha verde para cancer
colorretal se da de forma limitada, principalmente em achados dos ensaios clinicos, estudos
de coorte ndo apoiam a associa¢do entre chd verde. Assim mais estudos sdo necessarios para

evidenciar que o cha verde protege do cancer colorretal.

Descritores: Cha. Neoplasias Colorretais Prevencdo Primaria. Revisdes Sistemdaticas como

Assunto. Metandlise como Assunto. Suplementos Nutricionais.



ABSTRACT

Rotatori MS. [Relationship between green tea extract supplementation and colorectal
cancer prevention: systematic review and meta-analysis]. [Dissertacdo]. Sdo Paulo;

Fundacdo Antonio Prudente; 2020.

Objectives: To verify the association between green tea consumption and increased adenoma
and colorectal cancer. Materials and Methods: This is a systematic review and meta-analysis,
registered in PROSPERO (CRD42020171043), by searching the MEDLINE, Scopus and EMBAS
databases. The PICO parameters were used to structure the question and descriptors, with
the following elements: population (adults and the elderly), intervention (green tea), control
(placebo or without intervention) and outcome: (colorectal cancer or colorectal adenoma).
Consider the period from the creation of the databases to March 5, 2020 as the most recent
data for updating the searches. Qualified articles were selected by two academic criteria.
Results: 336 articles were identified. After excluding duplicates, reading the title and abstract,
16 potentially relevant articles remained for full reading. After selection, nine articles met the
eligibility criteria and were included. The meta-analysis was performed in seven studies (five
cohorts and two cynical trials), using the risk ratio (RR) as a measure of association, so the
case-control studies were not included in the meta-analysis. The overall results mitigated a
statistically reduced 23% reduction in the risk of colorectal cancer with high consumption of
green tea (RR = 0.77, 95% Cl = 0.60-0.98). There was heterogeneity and symmetry between
the studies. Conclusion: The protection of green tea for colorectal cancer occurs to a limited
extent, mainly in the findings of clinical trials, cohort studies do not support the association
between green tea. So more studies are specialized to show that green tea protected from

colorectal cancer.

Keywords: Tea. Colorectal Neoplasms. Primary Prevention. Systematic Reviews as Topic.

Meta-Analysis as Topic. Dietary Supplements
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1 INTRODUCAO

O cancer colorretal (CCR) tem uma alta taxa de mortalidade com incidéncia crescente
na Ultima década (Shirakami et al. 2017). E o terceiro cAncer mais incidente em homens e o
segundo em mulheres, com prevaléncia aproximada de 1,8 milhdes de casos no mundo (Bray
et al. 2018).

Para o Brasil, estima-se, para cada ano do triénio 2020-2022, 20.520 casos em homens
e de 20.470 em mulheres. Esses valores correspondem a um risco estimado de 19,63 casos
novos a cada 100 mil homens e 19,03 para cada 100 mil mulheres (Ministério da Saude 2020).

Sem considerar os tumores de pele ndo melanoma, o CCR, em homens, é o segundo
mais frequente nas Regides Sudeste (28,62/100 mil) e Centro-Oeste (15,40/100 mil). Na
Regido Sul (25,11/100 mil), é o terceiro mais frequente. Enquanto nas regides Nordeste
(8,91/100 mil) e Norte (5,27/100 mil), ocupa a quarta posi¢do. Para as mulheres, é o segundo
mais frequente nas RegiGes Sudeste (26,18/100 mil) e Sul (23,65/100 mil). Nas Regides Centro-
Oeste (15,24/100 mil), Nordeste (10,79/100 mil) e Norte (6,48/100 mil) é o terceiro mais
incidente (Ministério da Saude 2020).

A historia natural do CCR propicia condi¢Oes ideais para prevencdo secundaria e
tratamento precoce, incluindo lesdes pré-malignas. Métodos endoscépicos, como a
retossigmoidoscopia e a colonoscopia, sdo métodos, ndo sé de rastreamento, mas de
tratamento, na deteccdo e resseccdo de podlipos precursores tumorais (Bray et al. 2018;
Ministério da Saude 2020).

O CCR é considerado uma doenca heterogénea caracterizada por multiplas mutacdes
genéticas e alteragcGes epigenéticas em genes que regulam o crescimento e a diferenciacao
celular. Na maioria dos casos, os tumores de cdlon e reto se ddo de forma esporadica, surgindo
a partir de mutacdes somaticas com evolugdo do clone celular tumoral (Shirakami et al. 2017).

A inflamacdo cronica é fator predisponente chave para o desenvolvimento de CCR.
Evidéncias epidemioldgicas e experimentais recentes indicaram que a obesidade e
anormalidades metabdlicas relacionadas, especialmente o Diabetes Mellitus, estdo associadas
ao desenvolvimento de varias doencas malignas, incluindo CCR. Varios mecanismos
fisiopatoldgicos de interacao entre obesidade e CCR foram estudados, incluindo resisténcia a

insulina, desequilibrios de adipocitocinas, alteracbes no eixo do fator de crescimento



semelhante a insulina (IGF) -1 / receptor IGF-1 (IGF-1R), inflamacdo cronica e estresse
oxidativo (Shirakami et al. 2017).

Atuando no combate contra danos oxidativos do DNA e inflamagdo, evidéncias atuais
mostram que os polifendis presentes no cha verde, especialmente a epigalocatequina-3-
galato, proporcionam efeitos protetores contra o desenvolvimento do cancer colorretal
(Camargo et al. 2016).

O cha verde, ou cha de Camellia sinensis L., pertence a familia Theaceae e é uma das
bebidas mais antigas e amplamente consumidas do mundo (DU et al. 2012). Os métodos para
obter chds de C. sinensis podem ser classificados em ndo fermentados (chas verde e branco),
semi-fermentados (cha vermelho) e fermentados (cha preto). A fermentacdo refere-se as
reacOes naturais de escurecimento induzidas por enzimas oxidativas, como polifenol oxidase
que estao presente nas células das folhas de cha. O método de nao fermentagao dos chas
verde e branco difere pela idade das folhas, retencdo de catequinas monoméricas e aumento
da estabilidade. Nos processos de semi-fermentagao e fermentagao, as catequinas
monoméricas sdo oxidadas pela polifendl oxidase, levando a dimeros e polimero, como
teaflavinas, teasinensinas e tearubiginas, e estas sdo responsaveis pela coloracdo escura e
falta de amargura dos chas (Camargo et al. 2016).

Os principais compostos ativos presentes no chd verde sao os polifendis. Os compostos
mais predominantes em sua composi¢ao sao os Flavan-3-ols ou catequinas, com cerca de 16%
a 30% de seu peso seco. A epigalocatequina-3-galato (EGCG) é a principal catequina do chd e
com base em estudos recentes, é responsavel por grande parte da atividade bioldgica
mediada pelo cha verde, incluindo a quimioprevencdo do cancer (DU et al. 2012). Alguns
mecanismos de agdo propostos sao: prevengao do dano oxidativos do DNA; inibi¢cao da
ativacdo de receptor de tirosina quinase (RTK); efeito anti sindrome metabdlica; inducdo de
apoptose; inibicdo do crescimento de patégenos, como H. pylori; protecdo contra agentes
potencialmente carcinogénicos; inibicdo da angiogénese e acdo anti-inflamatdria (Shirakami
et al. 2017).

Além disso, foi demonstrado que o EGCG inibe a ativacao das proteinas da subclasse |
da superfamilia RTK, incluindo receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), receptor
do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER2) e receptor do fator de crescimento
epidérmico humano 3 (HER3), em varias células cancerosas. As atividades de outras proteinas

da superfamilia RTK, como o IGF-1R e os receptores do fator de crescimento endotelial



vascular (VEGF), também sdo inibidas pelo EGCG. Por isso, a sinalizacdo celular associada a
RTK, como as vias RAS / Proteinas quinases ativadas por mitégenos (MAPK) e fosfoinositideo
3-quinase (P13K) / AKT, podem ser reguladas negativamente nas células cancerosas pelo EGCG,
levando a modulacdo da expressdo do gene alvo, que esta associada a inducdo da apoptose e
inibicao do ciclo celular. Entre os RTK, o IGF-1R é considerado um dos alvos mais criticos para
a inibicdo da carcinogénese relacionada a obesidade por catequinas do chd verde (Shirakami
et al. 2017).

No campo do CCR, Volate et al. (2009), mostraram, num estudo experimental, que uma
solucdo de chda verde, como Unica fonte de bebida, reduziu significativamente o nimero de
tumores iniciais no célon e no intestino delgado, com apenas uma pequena reducdo no
numero de tumores avancados, em comparag¢do com os controles. Os dados sugerem que o
cha verde seletivamente reduz o desenvolvimento de tumores iniciais sem afetar os tumores
avancados (Volate et al. 2009).

Outro dado favoravel foi demonstrado num estudo publicado por Shimizu et al. em
2008. Nesse estudo, a administracdo de 1,5g de extrato de cha verde (ECV) ao dia, por um
ano, foi associada a diminuicdo do desenvolvimento de adenoma colorretal em pacientes
portadores de pélipos detectados por colonoscopia. Em relagdo ao grupo controle, houve uma
diminuicdo de 50% na incidéncia de pdlipos a favor dos pacientes que receberam a
suplementag¢do do cha verde (30% vs. 15%), mostrando, de modo significativo, o seu potencial
papel na prevencdo primaria na formacdo de adenomas metacrdonicos colorretais, sem efeito
colateral identificado.

Shin et al. encontraram, num estudo publicado em 2017, pdlipos metacronicos em
60,6% (43 de 71) no grupo controle enquanto que, no grupo que foi suplementado com
0,9g/dia de ECV por 12 meses, apenas 27,8% (20 de 72), dado estatisticamente significativo.
Ele concluiu que o grupo suplementado com ECV teve um numero significativamente menor
de pdlipos recorrentes, adenoma metacrénico, adenomas recidivados e tamanho dos

adenomas recidivados em comparag¢do com o grupo controle.



2 JUSTIFICATIVA

Estudos experimentais sugerem que o chd verde seja um agente quimiopreventivo
para o cancer colorretal. Uma revisdo sistematica atualizada se faz necessaria, para tentar
esclarecer essas duvidas sobre a associagdao do cha verde e cancer colorretal.

Este método de pesquisa constitui uma sintese dos resultados de varios estudos
primarios, utilizando técnicas que diminuem o risco de viés e erro aleatério (Higgins et al.
2019; Ministério da Saude 2012).

Revisdo sistemdtica é o padrdo ouro para procurar, agrupar, criticar e resumir as
melhores evidéncias disponiveis sobre uma questdo clinica. Os resultados de revisdes
sistematicas fornecem a base de evidéncias mais valida para informar o desenvolvimento de
diretrizes clinicas confidveis (e suas recomendacdes) e a tomada de decisdo clinica
(Gopalakrishnan e Ganeshkumar 2013).

Varios centros de pesquisa - dentre os quais destacam-se The Cochrane Collaboration,
The Joanna Briggs Institute (JBI), The Campbell Collaboration, Centre for Reviews and
Dissemination, The Evidence for Policy and Practice Information and Co-ordinating Centre
(EPPI-Centre), NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence), SCIE (Social Care
Institute for Excellence), Critical Appraisal Skills Programme (CASP) — foram instituidos
mundialmente com a finalidade de incentivar, instruir e acompanhar o desenvolvimento de

revisOes sistematicas, além de divulgar os resultados obtidos (Soares e Yonekura 2011).



3 OBIJETIVOS

3.1 OBIJETIVO PRIMARIO

Verificar a associacdo entre o cha verde e a incidéncia de adenoma e cancer colorretal.

3.2 OBIJETIVOS SECUNDARIOS

Observar se existe diferenca entre os diversos niveis de consumo de cha verde e o

cancer colorretal.

Verificar dose-resposta e se existe diferenca entre etnias e entre as faixas etarias.



4 MATERIAIS E METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de uma revisdo sistematica de acordo com as orientagdes da Cochrane

Collaboration.

4.2 PERGUNTA DO ESTUDO

A questdo que norteou este estudo foi: Existe associacdo entre o chd verde e a

incidéncia de adenoma e cancer colorretal?

4.3 IDENTIFICACAO DOS ESTUDOS

Foi elaborada uma revisdo sistematica levando em consideracdo as diretrizes do
PRISMA (check-list Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)
(Mother et al. 2009). O presente protocolo de pesquisa foi registrado no PROSPERO mediante
numero CRD42020171043.

As pesquisas foram realizadas em trés bases de dados (MEDLINE-PubMed, Scopus e
EMBASE), as quais estdo apresentadas na Tabela 1. Considerou-se o periodo desde a criacdo

destas bases de dados até 05 de marg¢o de 2020, como data mais recente para as buscas.

Tabela 1 — Bases de dados eletronicas utilizadas para as buscas de publicagdes cientificas e
suas principais finalidades.

Base de Dados Enderego Eletronico Finalidade
MEDLINE www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed Literatura Biomédica e Saude
Scopus www.scopus.com/home.uri Transdisciplinar (ciéncias, ciéncias sociais, tecnologia,

medicina, artes e humanidades)
EMBASE www.embase.com Dados biomédicos, focado na publicagao da literatura

europeia.




O protocolo de revisdo de PICO, também conhecido como PICOS ou PICOD, fornece
uma estrutura eficiente para a busca de dados em bases eletrdnicas. A sigla PICO significa (P)
paciente ou populacdo; (l) intervencdo ou a drea de interesse; (C) comparacdo ou controle;
(O) outcome ou desfecho; e a letra (S) ou (D) study ou desenho do estudo (Santos et al. 2007).
No presente estudo utilizou-se o parametro de PICO, para estruturacao da pergunta e
descritores, com os seguintes elementos:
e Populagdo: Adultos e idosos (sem limite de idade)
e Intervengdo: Cha verde
e Controle: Placebo ou sem intervencao

e Desfecho: Cancer colorretal ou adenoma colorretal

Os descritores e seus respectivos termos que foram utilizados para as pesquisas no
MEDLINE foram localizadas na lista do Medical Subject Headings (MeSH Terms), disponivel na
United States National Library of Medicine (NLM) - National Institutes of Health (NIH) e estao
apresentados no Tabela 2. Para as buscas nas bases de dados Embase e Scopus também foi
consultado o Emtree (Embase subject headings), demonstrados nas Tabelas 3 e 4.

Dentro de parametro foi utilizada a légica booleana com o operador “OR” (aditivo), e

entre as linhas o operador “AND” (delimitador).



Tabela 2 — Descritores e termos utilizados na busca de MEDLINE

Acronimo* Termos relacionados

P Adult OR Adults OR Aged OR Elderly

| Camellia sinensis OR sinensis, Camellia OR green tea OR green teas OR Tea, green OR Teas,
green OR green tea extract OR Tea, Green OR epigallocatechin gallate OR Thea sinensis OR
Thea sinensis OR sinensis, Thea OR Tea

C Sem limites para a comparag¢do do tratamento

(o] Colorectal Neoplasms OR Neoplasms, Colorectal OR Colorectal Neoplasm OR Neoplasm,
Colorectal OR Colorectal Tumors OR Colorectal Tumor OR Tumor, Colorectal OR Tumors,
Colorectal OR Colorectal Carcinoma OR Carcinoma, Colorectal OR Carcinomas, Colorectal OR
Colorectal Carcinomas OR Colorectal Cancer OR Cancer, Colorectal OR Cancers, Colorectal OR
Colorectal Cancers OR Colonic Neoplasms OR Colonic Neoplasm OR Neoplasm, Colonic OR
Neoplasms, Colonic OR Colonic Cancer OR Cancer, Colonic OR Cancers, Colonic OR Colonic
Cancers OR Colon Neoplasms OR Colon Neoplasm OR Neoplasm, Colon OR Neoplasms, Colon
OR Cancer of Colon OR Colon Cancers OR Cancer of the Colon OR Colon Cancer OR Cancer,
Colon OR Cancers, Colon OR Rectal Neoplasms OR Neoplasm, Rectal OR Rectal Neoplasm OR
Rectal Tumors OR Rectal Tumor OR Tumor, Rectal OR Neoplasms, Rectal OR Rectal Cancer
OR Cancer, Rectal OR Rectal Cancers OR Rectum Neoplasms OR Neoplasm, Rectum OR
Rectum Neoplasm OR Cancer of Rectum OR Rectum Cancers OR Rectum Cancer OR Cancer,
Rectum OR Cancer of the Rectum OR Colonic Polyp OR Colonic Polyps OR Polyp, Colonic OR
Polyps, Colonic

S Prospective Studies OR Prospective Study OR Studies, Prospective OR Study, Prospective OR
Randomized Controlled Trial OR Clinical Trial OR Controlled Clinical Trial OR Cohort OR Cohort
Study OR Cohort Studies OR Studies, Cohort OR Study, Cohort
AbreviacOes: P = Populacdo; | = intervencdo; C = comparacdo; O = desfecho; S = Desenho do estudo.

*0 operador booleano “AND” foi utilizado entre os descritores para restringir as buscas.



Tabela 3 — Descritores e termos utilizados na busca de Embase

Acronimo*

Termos relacionados

P

Adult OR 'aged'/exp OR elderly

‘camellia sinensis'/exp OR 'camellia sinensis' OR 'thea nigra' OR 'thea sinensis' OR 'tea bush'
OR 'tea plant' OR 'tea'/exp OR 'green tea' OR 'nb tea' OR 'pu erh tea' OR 'pu’er tea' OR 'puer
tea' OR 'puerh tea' OR 'tea’ OR 'tea extract' OR 'tea infusion' OR 'tea infusions' OR
'sinecatechins'/exp OR 'camellia chinensis extract' OR 'camellia sinensis extract' OR 'green
tea extract' OR 'sinecatechins' OR 'veregen' OR 'green tea catechin'/exp OR 'green tea
polyphenol'/exp OR ‘epigallocatechin gallate'/exp OR 'epigallocatechin 3 gallate' OR
‘epigallocatechin 3 o gallate' OR 'epigallocatechin gallate')

Sem limites para a comparacgdo do tratamento

‘colorectal cancer'/exp OR ‘colorectal cancer' OR 'colorectal tumor'/exp OR ‘colorectal
neoplasia' OR 'colorectal neoplasm' OR 'colorectal neoplasms' OR ‘colorectal tumor' OR
‘colorectal tumour' OR 'tumor, colorectal' OR 'tumour, colorectal' OR 'colorectal
carcinoma'/exp OR 'carcinoma, colorectal' OR ‘colorectal adenocarcinoma' OR ‘colorectal
carcinoma' OR 'colon tumor'/exp OR 'benign colon tumor' OR 'benign colon tumour' OR 'colon
neoplasm' OR ‘colon sigmoid tumor' OR 'colon sigmoid tumour' OR 'colon tumor' OR 'colon
tumour' OR 'colon villous tumor' OR 'colon villous tumour' OR 'colonic neoplasms' OR ‘colonic
tumor' OR 'colonic tumour' OR 'mesocolon tumor' OR 'mesocolon tumour' OR 'sigmoid colon
tumor' OR 'sigmoid colon tumour' OR 'sigmoid neoplasms' OR 'sigmoid tumor' OR 'sigmoid
tumour' OR 'colon cancer'/exp OR ‘colon cancer' OR 'colonic cancer' OR ‘colon
neoplasms'/exp OR ‘colon carcinogenesis'/exp OR ‘colon cancerogenesis' OR 'colon
carcinogenesis' OR 'rectum tumor'/exp OR 'mass, rectum' OR 'neoplasma recti' OR
‘pararectal tumor' OR 'pararectal tumour' OR 'rectal mass' OR 'rectal neoplasm' OR 'rectal
neoplasms' OR 'rectal tumor' OR 'rectal tumour' OR 'rectum mass' OR 'rectum neoplasm' OR
‘rectum tumor' OR 'rectum tumour' OR ‘retrorectal tumor' OR ‘retrorectal tumour' OR 'tumor
recti' OR "tumour recti' OR 'colon polyp'/exp OR 'colon juvenile polyp' OR ‘colon polyp' OR
‘colon polypoid lesion' OR 'colonic polyp' OR 'colonic polyps'

'prospective study'/exp OR 'prospective method' OR 'prospective studies' OR 'prospective
study' OR 'study, prospective' OR ‘randomized controlled trial'/exp OR ‘controlled trial,
randomized' OR 'randomised controlled study' OR ‘randomised controlled trial' OR
‘randomized controlled study' OR 'randomized controlled trial' OR 'trial, randomized
controlled' OR ‘clinical study'/exp OR 'clinical data' OR ‘clinical studies as topic' OR 'clinical
study' OR 'medical trial' OR 'clinical trial'/exp OR 'clinical drug trial' OR 'clinical trial' OR 'major
clinical trial' OR 'trial, clinical' OR 'controlled clinical trial'/exp OR 'clinical trial, controlled' OR
‘controlled clinical comparison' OR ‘controlled clinical drug trial' OR 'controlled clinical
experiment' OR 'controlled clinical study' OR 'controlled clinical test' OR ‘controlled clinical
trial' OR 'cohort analysis'/exp OR 'analysis, cohort' OR 'cohort analysis' OR 'cohort fertility’
OR 'cohort life cycle' OR 'cohort studies' OR 'cohort study' OR 'fertility, cohort'

AbreviagcOes: P = Populacdo; | = intervengdo; C = comparacgdo; O = desfecho; S = Desenho do estudo.

*0O operador booleano “AND” foi utilizado entre os descritores para restringir as buscas.
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Tabela 4 — Descritores e termos utilizados na busca de Scopus

Acronimo* Termos relacionados

P Adult OR Adults OR Aged OR Elderly

| “Camellia sinensis” OR “green tea” OR “green tea extract” OR “white tea” OR “oolong tea” OR
“Black Tea” OR “epigallocatechin gallate” OR “Thea sinensis” OR Tea

C Sem limites para a comparagdo do tratamento

(o] “Colorectal Tumor” OR “Colorectal Carcinoma” OR “Colorectal Cancer” OR “Colonic Cancer”
OR “Colon Cancer” OR “Rectal Tumor” OR “Rectal Cancer” OR “Rectum Cancer” OR “Colonic
Polyp”)

S Prospective Studies” OR “Prospective Study” OR “Studies Prospective” OR “Study Prospective”
OR “Randomized Controlled Trial” OR “Clinical Trial” OR “Controlled Clinical Trial” OR “Cohort”
OR “Cohort Study” OR “Cohort Studies” OR “Studies Cohort

Abreviagdes: P = Populagdo; | = intervengdo; C = comparacgdo; O = desfecho; S = Desenho do estudo.

*O operador booleano “AND” foi utilizado entre os descritores para restringir as buscas.

4.4  CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Para serem incluidos, os estudos apresentaram os seguintes critérios:

e Estudos em humanos;

e Estudos no idioma Portugués, Espanhol e Inglés;

e Adultos acima de 19 anos de idade e/ou idosos, sem limite de idade maxima, de ambos

0s sexos — visando ndo delimitar o nimero de estudos;

e Estudos de coorte, ensaio clinico e caso-controle, sendo que os estudos de caso-

controle serdo incluidos de forma comparativa, mas ndo entrardo na metandlise;

e Avaliado a associacdo entre consumo e dose do chd verde e risco de adenomas

colorretais ou CCR.
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4.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Os estudos foram excluidos caso preencham um ou mais dos seguintes critérios:
e Estudos em animais;
e Artigos de revisao;

e Estudos com desfecho de mortalidade.

4.6  AVALIACAO E ANALISE DOS DADOS

Artigos potencialmente elegiveis foram selecionados por meio da seguinte sequéncia:
e Selecdo de titulo dos artigos;
e Selecdo de resumo dos artigos; e
e leitura do artigo na integra para determinar se preenchiam os critérios de

elegibilidade.

Tais artigos foram salvos no gerenciados de referéncias EndNote versdo X9. O check-
list PRISMA foi aplicado a fim de avaliar o percentual de itens corretamente (Apéndice 1). Dois
pesquisadores (MSR e LC) avaliaram os artigos de forma independente utilizando um
formulario de elegibilidade (Apéndice 2). As discorddncias entre estes revisores foram
resolvidas por consenso. Os artigos potencialmente relevantes foram obtidos na integra e
avaliados de acordo com os critérios de elegibilidade e de exclusdo, e seus dados foram
extraidos por meio de uma ficha clinica (Apéndice 3).

Os resultados dos estudos serdo extraidos do grupo que consumiu mais cha verde e
grupo que consumiu menos cha verde. E os desfechos de adenoma e CCR foram agrupados

para possibilitar comparacgao entre ensaio clinico e coorte.

4.7 METANALISE

As metandlises foram realizadas considerando a medida metanalitica risco relativo
(risk ratio), na qual foi obtida pelo método de Mantel-Haenszel. Além das medidas

metanaliticas (OR ou RR), os respectivos intervalos de confianca de 95% (IC), assim como os
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graficos de funil (funnel plot) e de floresta (florest plot) foram apresentados. Para avaliar a
heterogeneidade entre os estudos, a estatistica |12 de Higgins e Thompson e o teste Q de
Cochran foram utilizados. O modelo de efeito aleatdrio foi considerado quando a estatistica
I2 foi superior a 50% ou quando a hipotese nula do teste de Q de Cochran foi rejeitada. Os
testes estatisticos aplicados foram do tipo bilaterais e o nivel de significancia adotado foi de

5%. As metanalises foram realizadas por meio do software R versdo 3.6.



5 RESULTADOS

5.1 RESULTADOS DE BUSCAS
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Dos 336 artigos recuperados nas trés bases de dados, 133 eram duplicatas. O total de

16 artigos foram selecionados para leitura na integra, sendo 3 artigos que ndo foram possiveis

serem acessados na integra, e 4 excluidos de acordo com os critérios de inclusdo e exclusao,

conforme demostrado na Figura 1.

BASES DE DADOS (n = 336)
o REFERENCIAS RECUPERADAS
<
fj*:) MEDLINE SCOPUS EMBASE
g (n =76) (n=83) (n=177)
| | DUPLICATAS
REMOVIDAS
- » (n=133)
REFERENCIAS APOS
REMOCAO DAS
- DUPLICADAS
£ (n =203) REFERENCIAS
E | EXCLUIDAS PELO
£ . TITULO (n = 103)
o REFERENCIAS
2 SELECIONADAS APOS
g LEITURA DO TITULO (n = - -
& 100) REFERENCIAS EXCLUIDAS
PELO RESUMO (n = 82)
REFERENCIAS COM
RESUMO NAO DISPONIVEL
ARTIGOS COMPLETOS (n=2
'i: ANALISADOS Estudos excluidos por nao
= (n=16) atender critérios de selecdo
2 (n=4):
,if Inacessiveis (n = 3) 1)1 - Publicacdo de
= protocolo de estudo, sem
resultados
2) 1 - Desfecho de
zg ESTUDOS INCLUTDOS NA biomarcafiores genéticos e
= SINTESE QULITATIVA epigenéticos
£ (n=9) 3) 2 — Auséncia de dados de
consumo

Figura 1 - Fluxograma de busca e selecdo dos estudos para a Revisdo Sistematica segundo a

metodologia PRISMA.
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5.2 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Nove estudos foram incluidos na analise, sendo dois ensaios clinicos (Estudos A e B),
dois estudos de caso-controle (Estudos C e D) e cinco coortes (Estudos E, F, G, He l).

Os estudos foram publicados entre 1997 e 2019, todos no continente asiatico (Japao,
Coréia, China e Singapura). Todos os estudos incluidos foram publicados em inglés, os casos
eram histoldgicos, patologicamente ou citolégico confirmados como adenoma colorretal ou
CCR.

Os nove artigos incluidos tiveram 268.871 participantes, 5391 casos de cancer e 76 de
adonoma colorretal.

As principais caracteristicas e a descrigao dos nove trabalhos estao consolidadas na

Tabelas 5 e 6.



Tabela 5 — Caracteristicas dos estudos incluidos da revisao sistematica

Média Amostra
Desenho do Primeiro Ano de Periodo , ’ . da
estudo autor publicagao estudado Pais e o SRR EI D 0 Al idade Total (n) Mu(l(t/n;res
(anos) °
. : 125 35,2
T s wes - e Senleetstimerseniod o5 s 6
ap ¥ 60(grupo ECV) 33,3

Green tea consumption and the risk of pancreatic 3618 64,9
C Caso-controle Ji 1997 1990-1993 China and cF:)Iorectal cancers P 61,5 1462 (controle) 46,5
1728 (casos CCR) 49,8

A prospective study of green tea consumption

E Coorte Nagano 2001 1979-1981 Japdo and cancer incidence, Hiroshima and Nagasaki 53,2 38540 61,4
(Japan)

F

G s Wada 2019 1992-2008 [— Green tea intake and colorectal cancer risk in 552 30331 54

Japan: the Takayama study

H _
Green tea consumption and colorectal cancer

| Coorte Yang 2011 2002-2006 China risk: a report from the Shanghai Men's Health 54,9 60567 0
Study

Siglas: ECV: extrato de cha verde



Tabela 6 — Descricdo dos estudos incluidos da revisdo sistematica

Método de indice
estatistico

avalia¢do do Desfecho Categorias
consumo

Covariaveis no modelo ajustado

Questionario de
B consumo habitual
de cha

Adenoma Extrato de cha verde (0,9g/dia) e controle Razdo de
colorretal Sem estratificagdo do nivel de consumo habitual de cha verde risco

Histdrico familiar de primeiro grau de CCR,

oo valblivel i vals Bl nivel educacional, IMC, atividade fisica,

QFA respondido

.. Cancer 1) <0,01 (grupo menor consumo) Razdo de . s .
D pelo préprio tabagismo, consumo de dlcool, indice
articipante Colorretal g 0,02-25,49 chance inflamatdrio da dieta e localizagdo anatémica
P P 3) >25,50 (grupo maior consumo) ¢

do tumor.




Cont/Tabela 6

Método de
avaliagao do

consumo

QFA respondido
pelo préprio
participante

Desfecho

Cancer
Colorretal

indice

P Covariaveis no modelo ajustado
estatistico

Categorias

Sexo, idade, altura, IMC, educacdo, atividade

Consumo habitual de cha (vezes/dia): . . , . .
( /dia) fisica, tabagismo, nivel educacional, histérico

1 <1 (grupo menor consumo - .. .

2; 1 (grup ) Razdo de de uso de aspirina, consumo de alcool,

3) 23 risco ingestdo caldrica total, fibra dietética, carne
. vermelha, embutidos, calcio e café, status da

4) >4 (grupo maior consumo)

menopausa para mulheres.

Questionario de
consumo habitual
de cha

Cancer
Colorretal

Idade, nivel educacional, tabagismo,
consumo de alcool, atividade fisica, IMC,

Consumo habitual de cha (g/més)

1 Nunca consome (grupo menor consumo Razdo de L. . -
2; <250 (grup ) risco histérico pessoal de DM, histérico familiar de
) cancer colorretal, ingestdo de frutas, vegetais
3) >250 (grupo maior consumo)
e carne vermelha.

Siglas: QFA: questiondrio de frequéncia de consumo alimentar; IMC: indice de massa corporal; DM: Diabetes Mellitus; CCR: cancer colorretal.

17
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5.3 CONSUMO DE CHA VERDE E RISCO DE CANCER COLORRETAL

A metandlise foi realizada com sete estudos (cinco coortes e dois ensaios cinicos). Os
dois estudos de caso-controle ndo foram incluidos na metandlise devido a suas diferencas
metodoldgicas, dificultando a comparagdo com os demais artigos devido a desenho de estudo
diferentes. A razado de risco (risk ratio) dos estudos foi extraida e combinada em dois grupos
de niveis de consumo de cha verde: grupo que consumiu mais cha verde versus grupo que
consumiu menos chad verde.

Devido a grande heterogeneidade entre as analises e quantificagdao do consumo de cha
verde entre os estudos, utilizou-se o consumo baixo/alto conforme subdivisdo de cada artigo.
Conforme sinalizado em negrito na coluna categoriais da Tabela 6.

Os resultados gerais (Figura 2) mostraram uma reducdo estatisticamente significativa
de 23% no risco de adenoma/cancer colorretal com alto consumo de cha verde (RR = 0,77,
95% IC = 0,60-0,98). Mostrando relacdo inversa entre consumo de cha verde e risco de
adenoma/cancer colorretal. Houve heterogeneidade entre os estudos (12 = 78%), portanto o
efeito aleatério foi utilizado.

A protecdo do chd verde para cancer colorretal se da principalmente em achados dos
ensaios clinicos (RR = 0,53, 95% IC = 0,36-0,80). Estudos de coorte ndo apoiam a associacao
entre cha verde e adenoma/cancer de célon (RR = 0,84, 95% IC = 0,64-1,08).

Na comparagdo entre caso-controle e ensaio clinico ndao houve diferenca significativa

(p = 0.0693).
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Figura 2 — Forest plot do consumo de cha verde e risco de adenoma e cancer colorretal.

5.4

VIES DE PUBLICACAO
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Com base na visualizacdo do grafico de funil (Figura 3), ha simetria, o que indica que

ndo houve viés de publicacdo.

Standard Error
035 030 025 020 015 010 005 000

06

T
0.8

Risk Ratio

Figura 3 — Funnel plot baseado na razao de risco da associacdo entre consumo de cha verde

e adenoma e cancer colorretal.
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6 DISCUSSAO

Esta meta-analise avaliou a associa¢do entre o consumo de cha verde e o risco de CRC,
com base em cinco estudos de coorte e dois ensaios clinicos randomizados. O resultado geral
indica que o alto consumo de cha verde pode reduzir o risco de adenomas colorretais em
ensaios cinicos, porém o mesmo ndo é observado em estudos de coorte e cancer colorretal.

O resumo geral RR na associacdo de chd verde e cancer colorretal, com base em cinco
coortes e dois ensaios cinicos, indicou uma reducao de 23% no risco associado a alto consumo
de cha verde. No entanto, houve heterogeneidade substancial entre os estudos, dos quais o
desenho do estudo é a principal fonte, o risco reduzido de cancer colorretal pelo cha verde foi
observado apenas em ensaios clinicos randomizados. Dadas as limitacdes de dois estudos com
n pequeno e adenomas colorretais como desfecho, ndo é possivel concluir neste momento
gue os dados epidemioldgicos apoiam o cha verde como um agente quimiopreventivo contra
o cancer colorretal em humanos.

Um ensaio multicéntrico randomizado, controlado por placebo, para investigar o efeito
do extrato de cha verde na prevengdao de adenomas de célon na populagdo idosa esta em
andamento (Stingl et al. 2011), ainda ndo se sabe se pode obter um resultado significativo,
mas pode ser de grande valia para as questdes ainda em aberto.

Em relacdo a outras metandlises, Wang et al. (2012) com seis coortes prospectivas teve
como resultado RR combinado de 0,90 (95% IC = 0,72-1,08) comparando os niveis mais altos
e 0s mais baixos de consumo de chd verde e cancer colorretal. Wang et al. (2012) realizaram
uma metanalise com 13 casos-controle, demonstraram que o alto consumo de cha verde pode
diminuir a chance em 5% de CCR, e nao houve uma comparagao estatisticamente significativa
com o nivel mais baixo de ingestdo de cha verde (RC = 0,95, 95% IC: 0,81-1,11, p = 0,49). Sun
et al. 2006, tiveram como resultados gerais de 4 coortes e 4 casos-controle redugao
significativa de 18% no risco de cancer colorretal com alto consumo de cha verde (resumo RC
=0,82,95% IC= 0,69-0,98). Chen et al. (2017) também compilaram caso-controle (12 artigos)
com coorte (17 artigos), tendo como resultado RC para maior em comparagdao com o menor
consumo de cha foi de 0,93 (IC de 95% = 0,87-1,00).

De uma forma geral, a incidéncia de cancer tem sido observada em paises onde os

habitos alimentares envolvem baixo consumo de carne, consumo moderado de laticinios e



21

alcool e consumo frequente de frutas e vegetais ricos em nutrientes bioativos. Os fitoquimicos
com propriedades antioxidantes, anti-inflamatdrias, anticarcinogénicas, antivirais e
antialérgicas estdo presentes em frutas e vegetais; eles sao classificados como carotendides,
vitaminas, alcaléides, contendo nitrogénio, compostos organossulfuricos e fendlicos (Briguglio
et al. 2020).

Os polifendis sdo compostos naturais derivados da fenilalanina e contém um anel
aromatico com um ou mais grupos hidroxila. Eles incluem uma grande classe de antioxidantes,
como flavondides, acidos fendlicos e seus derivados, lignanas e estilbenos. Sdo exemplos de
fontes de polifedis: cha, café, cacau, vinho tinto, verduras (alface, repolho), legumes (cenoura,
batata doce, tomate, cebola, brécolis), frutas (frutas vermelhas, frutas citricas, ameixa,
péssego, macd, uva), leguminosas (soja), oleaginosas (amendoim), cominho, trigo sarraceno e
ervas medicinais (Briguglio et al. 2020).

O cancer colorretal (CCR) esta intimamente associado com os habitos alimentares e
alteragdes na microbiota intestinal. Os polifendis sdao biotransformados pela microbiota
intestinal e metabolizados em acidos fendlicos. No entanto, apenas 5 a 10% da ingestao total
de polifendis podem ser absorvido no intestino delgado (Briguglio et al. 2020).

O consumo de cha verde estd positivamente correlacionado com a abundancia de
espécies de Bifidobacterium. O tratamento com chd verde melhora a obesidade e
complicagdes relacionadas e aumenta a propor¢ao de Akkermansia Muciniphila em
camundongos obesos induzidos por dieta, e EGCG desempenha um papel facilitador do
crescimento de Akkermansia Muciniphila (Jeong et al. 2020).

Sabe-se que a composicdo do cha depende do cultivo, forma de preparo, qualidade da
agua, temperatura da agua, etc., podem impactar na quantidade de fitoquimicos dos chas. O
gue diverge muito da regido e habitos, levando a dificil compreensdo da prevencdo do cancer
através do cha verde.

As evidéncias da relacdo benéfica se dao principalmente com a ingestdo de
qguantidades fisioldgicas de antioxidantes (DRIs), por meio do consumo de frutas e vegetais,
visto que resultados de estudos relacionados a suplementacdo em altas doses de
antioxidantes sao contraditérios e evidenciaram a auséncia de beneficios e até mesmo

prejuizo sobre o desenvolvimento do cancer (Ministério da Saude 2015).
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Alguns estudos demonstram que o chd verde pode ter efeitos colaterais como
hepatotoxicidade e disturbios gastrointestinais (vOmitos e diarreia). O consumo deve ser
cauteloso em pacientes com doencas hepaticas (Bedrood et al. 2018).

Todos os pacientes oncoldgicos sdo beneficiados com a alimentacdo rica em frutas e
vegetais fontes de antioxidantes (cinco ou mais por¢des por dia), e que, na presenca de
inadequacdo alimentar, aumento da demanda metabdlica e reducao absorcao, que possam
implicar deficiéncia de algum micronutriente, o uso de suplemento nutricional deve ser feito
com a finalidade de alcangar as necessidades nutricionais de acordo com a DRI O uso
excessivo de suplementos antioxidantes, principalmente doses elevadas de betacaroteno,
vitamina E e vitamina A, foi associado com aumento da mortalidade por todas as causas em
individuos saudaveis e com doencas cronicas. Portanto, ndo se recomenda o uso de
suplementag¢do de antioxidantes como medida de prevengdo primaria (Ministério da Saude
2015).

Além disso, os antioxidantes estdo contraindicados em doses acima das recomendadas
pela DRI, visto que alguns podem se transformar em pré-oxidantes, favorecendo o estresse
oxidativo e promovendo, ou até mesmo estimulando a carcinogénese (Ministério da Saude
2015).

Diante do exposto existem algumas limitacbes da presente revisdo sistematica e
metanalise. Em primeiro lugar, devido a nimero pequeno de artigos, diferentes desenhos de
estudos foram incluidos. Em segundo lugar, os métodos para medir o consumo de cha se
diferiram entre os estudos. Em terceiro lugar, os estudos de coorte ndo foram suficientemente
estratificados para o tempo de acompanhamento e o estagio metastatico do cancer colorretal,
o que poderia ter distorcido os resultados. Em quarto lugar, todos os estudos incluidos na
analise foram conduzidos em popula¢Ges asiaticas devido a popularidade do cha verde.
Portanto, os resultados devem ser extrapolados com cautela para outras populacdes. Além
disso, existe uma alta heterogeneidade dos estudos. Nenhum estudo abordou diferengas no
desfecho conforme faixa etdria. E os estudos de lingua ndo inglesa, portuguesa e espanhola

nao puderam ser revisados devido a barreira do idioma.
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7 CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou evidéncias limitadas na diminuicdo de adenomas
colorretais com maiores niveis de consumo de cha verde, ndo ha informacdes suficientes para
concluir que pode estar relacionado a prevencao de colorretal cancer em humanos. Mais
ensaios clinicos controlados por placebo e randomizados de alta qualidade e também grandes
estudos de coorte prospectivos, com controle dos fatores de confusdo, sdo necessarios para
chegar a uma conclusdo mais definitiva sobre se o consumo rotineiro de cha verde pode

proteger contra o cancer colorretal.
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Apéndice 1 — Check-list PRISMA

Secdo/topico N. Item do checklist Relatado na
pagina n?

TITULO

Titulo 1 Identifique o artigo como uma revisdo sistematica, meta-
anadlise, ou ambos.

RESUMO

Resumo estruturado 2 Apresente um resumo estruturado incluindo, se aplicavel:
referencial tedrico; objetivos; fonte de dados; critérios de
elegibilidade; participantes e intervengbes; avaliagdo do
estudo e sintese dos métodos; resultados; limitagdes;
conclusdes e implicagdes dos achados principais; nimero de
registro da revisao sistematica.

INTRODUCAO

Racional 3 Descreva a justificativa da revisdo no contexto do que ja é
conhecido

Objetivos 4 Apresente uma afirmagdao explicita sobre as questdes
abordadas com referéncia a participantes, intervencoes,
comparagdes, resultados e delineamento dos estudos
(P1COS)

METODOS

Protocolo e registo 5 Indique se existe um protocolo de revisdo, se e onde pode
ser acessado (ex. enderego eletronico), e, se disponivel,
fornega informagdes sobre o registro da revisdo, incluindo o
numero de registro.

Critérios de | 6 Especifique caracteristicas do estudo (ex.: PICOS, extensdo

elegibilidade do seguimento) e caracteristicas dos relatos (ex. anos
considerados, idioma, a situacdo da publicacdo) usadas como
critérios de elegibilidade, apresentando justificativa

Fontes de informacdo 7 Descreva todas as fontes de informacgdo na busca (ex.: base
de dados com datas de cobertura, contato com autores para
identificacdo de estudos adicionais) e data da ultima busca.

Busca 8 Apresente a estratégia completa de busca eletronica para
pelo menos uma base de dados, incluindo os limites
utilizados, de forma que possa ser repetida.

Selec¢do dos estudos 9 Apresente o processo de selecdo dos estudos (isto é,
rastreados, elegiveis, incluidos na revisdo sistematica, e, se
aplicavel, incluidos na meta-andlise).

Processo de coleta de | 10 Descreva o método de extracdo de dados dos artigos (ex.:

dados formularios piloto, de forma independente, em duplicata) e
todos os processos para obtengdo e confirmac¢do de dados
dos pesquisadores.

Lista dos dados 11 Liste e defina todas as varidveis obtidas dos dados (ex.:
PICOS, fontes de financiamento) e quaisquer suposicdes ou
simplificacdes realizadas.

Risco de viés em cada | 12 Descreva os métodos usados para avaliar o risco de viés em

estudo cada estudo (incluindo a especificagdo se foi feito no nivel
dos estudos ou dos resultados), e como esta informacao foi
usada na analise de dados.

Medidas de | 13 Defina as principais medidas de sumarizacdo dos resultados

sumarizagao

(ex.: risco relativo, diferenga média)




Sintese dos resultados | 14 Descreva os métodos de analise dos dados e combinagéo de
resultados dos estudos, se realizados, incluindo medidas de
consisténcia (por exemplo, 12) para cada meta-analise.

Risco de viés entre | 15 Especifique qualquer avaliacdo do risco de viés que possa
estudos influenciar a evidéncia cumulativa (ex.: viés de publicagado,
relato seletivo nos estudos).

Andlises adicionais 16 Descreva métodos de analise adicional (ex.: analise de
sensibilidade ou andlise de subgrupos, metarregressao), se
realizados, indicando quais foram pré-especificados.

RESULTADOS

Selecdo de estudos 17 Apresente nimeros dos estudos rastreados, avaliados para
elegibilidade e incluidos na revisdo, razdes para exclusdo em
cada estagio, preferencialmente por meio de grafico de
fluxo.

Caracteristicas dos | 18 Para cada estudo, apresente caracteristicas para extragdo

estudos dos dados (ex.: tamanho do estudo, PICOS, periodo de
acompanhamento) e apresente as citagoes.

Risco de viés em cada | 19 Apresente dados sobre o risco de viés em cada estudo e, se

estudo disponivel, alguma avaliacdo em resultados (ver item 12).

Resultados de estudos | 20 Para todos os desfechos considerados (beneficios ou riscos),

individuais apresente para cada estudo: (a) sumario simples de dados
para cada grupo de intervencdo e (b) efeitos estimados e
intervalos de confianga, preferencialmente por meio de
graficos de floresta.

Sintese dos resultados | 21 Apresente resultados para cada meta-andlise feita, incluindo
intervalos de confianga e medidas de consisténcia.

Risco de viés entre | 22 Apresente resultados da avaliagdo de risco de viés entre os

estudos estudos (ver item 15).

Analises adicionais 23 Apresente resultados de andlises adicionais, se realizadas
(ex.: analise de sensibilidade ou subgrupos, metarregressao
[ver item 16]).

DISCUSSAO

Sumario da evidéncia 24 Sumarize os resultados principais, incluindo a forca de
evidéncia para cada resultado; considere sua relevancia para
grupos-chave (ex.: profissionais da saude, usuarios e
formuladores de politicas).

Limitagdes 25 Discuta limitacGes no nivel dos estudos e dos desfechos (ex.:
risco de viés) e no nivel da revisdo (ex.: obtencdo incompleta
de pesquisas identificadas, viés de relato).

ConclusGes 26 Apresente a interpretacdo geral dos resultados no contexto
de outras evidéncias e implicages para futuras pesquisas.

FINANCIAMENTO

Financiamento 27 Descreva fontes de financiamento para a revisao sistemdtica

e outros suportes (ex.: suprimento de dados); papel dos
financiadores na revisao sistematica.




Apéndice 2 — Formulario de elegibilidade

Formulario de elegibilidade
RELACAO DA SUPLEMENTACAO DE EXTRATO DE CHA VERDE E PREVENCAO DO

Autores

Revista

Ano de publicagao

Volume

N° da primeira pagina do artigo

Trata-se de estudo em humanos? (Sou N)
Trata-se de adultos e/ou idosos? (S ou N)
Trata-se de um estudos experimental,
coorte, prospectivo, série prospectiva ou
observacional? (Su N)

No estudo é avaliado a associacdo entre
consumo e dose do chd verde e risco de
polipos colorretais, adenomas colorretais
ou CCR? (Sou N)

Considerando o desenho do estudo, a
intervencao e a populacao envolvida, o
estudo pode ser incluido? (S, N ou Nao esta
claro)

Razdes para exclusdo:
Observacoes:



Apéndice 3 — Ficha clinica

Métodos

Objetivo

Desenho

Data de inicio

Data de término

Duracao da participacado

Local

Aprovado pelo comité de ética

Participantes

Descrigdo da populacao
Critérios de inclusdo
Critérios de exclusao
Tamanho da amostra
Grupos
Ranzomizagao

Idade

Sexo

Racga/etnia
Desfechos
Co-morbidades

Intervengoes
Descrigdo da intervengdo experimental e controle
Duracéo do tratamento
Dose
Conflito de interesses

Desfechos
Definicao de cada desfecho investigado com seu respectivo
critério diagnéstico.
Unidade de medida (se aplicavel)
Para escalas: limite superior e inferior; o quanto a pontuacao alta
ou baixa representa melhora clinica
O resultado / ferramenta é validado?
Anédlise estatistica

Resultados
Para cada desfecho: coleta de varidveis categoricas e/ou
numeéricas

Subgrupos a serem analisados: nimero de eventos sobre o total
de pacientes em cada brago

Vies

Observagoes




