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RESUMO

Introducédo: A prevaléncia e incidéncia da sindrome metabdlica sdo um
importante problema de saude publica em todo o mundo. Pacientes com sindrome
metabdlica tém risco aumentado de desenvolver albumindria, levando a um impacto
na mortalidade geral e cardiovascular, além de progressdo da doenga renal. Ha um
elevado numero de intervengdes eficazes no controle da sindrome metabdlica, entre
elas: uso de medicamentos e mudancas no estilo de vida como dieta e exercicios
fisicos. No entanto, ndo esta claro quais abordagens tém um impacto em diminuir a
albuminuria. Objetivo: Esta revisédo sistematica teve como objetivo mapear e sintetizar
a literatura sobre o tratamento farmacolégico e nao farmacoldgico disponivel para
pacientes adultos portadores de sindrome metabdlica que sao eficazes em diminuir a
albuminuria. Métodos: O presente estudo utilizou a metodologia do JBI para reviséo
sistematica de efetividade. Para delimitagdo do tema foi utilizado o mnemdnico PICO
(P: populagao; I: intervengao; C: comparador; O: resultado). Foram incluidos estudos
em humanos que considerassem tratamento farmacolégico ou nao farmacolégico em
populacdo adulta para o controle da albuminuria em pacientes com sindrome
metabdlica. Foram excluidos estudos em que a sindrome metabdlica foi descrita em
criancas e adolescentes, em gestantes e pacientes com diabetes tipo 1. Foram
incluidas fontes publicadas em qualquer idioma, estudos que atendessem ao objetivo
desta revisao, a partir de 2009 quando se estabeleceu a definicdo mais utilizada até
entdo para SM. A primeira etapa de selecao de estudos se deu pela leitura de resumo
e titulo por dois revisores independentes. A segunda etapa se deu pela leitura na
integra dos artigos selecionados. Os critérios de inclusao foram aplicados na segunda
etapa. A selegcado dos estudos, coleta de dados, analise e sintese dos dados foram
realizadas segundo a metodologia JBI. Para avaliagdo critica e risco de viés dos
artigos selecionados foram utilizadas as ferramentas validadas do JBI. Resultados:
Foram incluidos 20 artigos, os quais indicando que mudanga no estilo de vida ( dieta
e exercicio fisico), bloqueadores dos receptores de angiotensina, antagonistas da
aldosterona, Amlodipina, Ezetimibe, Pitavastatina, Colestimibe, Empaglifozina, ervas
chinesas, formula de Yigi Huazhuo Gushen, goma de fibra soluvel guar e cirurgia
bariatrica quando aplicados em pacientes com sindrome metabdlica parece melhorar
a albuminuria. A metanalise incluiu trés estudos e evidenciou que dieta isolada ou

associada a exercicio fisico sdo eficazes para reduzir a albuminuria em pacientes



sindrome metabdlica. Conclusdo: A dieta isolada e dieta mais exercicio fisico

apresentam impacto na redu¢a da albuminuria na sindrome metabdlica.

Palavras-chave: Albuminuria. Microalbuminuria. Proteinuria. Sindrome Metabdlica.

Tratamento.



ABSTRACT

Objective: This systematic review aims to map the literature if available
treatment for metabolic syndrome has strong positively impact on decreasing
albuminuria in adult patients. Introduction: Prevalence and incidence in metabolic
syndrome is an important public health problem around the world. Metabolic syndrome
patients may have increased albuminuria that present has a positive impact on
cardiovascular mortality and kidney disease progression. A high number of
interventions to control metabolic syndrome exists and are considered efficient, among
them: use of medication, change in lifestyle as changes in diet and physical exercise.
However, it is not clear which approaches has impact on decreasing albuminuria.
Methods: The present study used the JBI methodology for a systematic review of
effectiveness. To delimit the theme, the PICO mnemonic was used (P: population; I:
intervention; C: comparator; O: result). Studies that considered pharmacological or
non-pharmacological treatment in an adult population for the control of albuminuria in
patients with metabolic syndrome were included, and studies in which MS was
described in children and adolescents, studies in pregnant women, patients with type
1 diabetes and were excluded. that it wasn't in humans. Sources published in any
language were included, studies that meet the objective of this review, with a date limit
in the last 10 years. The first stage of study selection was carried out by reading the
abstract and title by two independent reviewers. The second stage consisted of reading
in full the articles that were selected in the first selection, by two authors. Those who
met the inclusion criteria were selected for the present study. Study selection, data
collection, data analysis and synthesis were performed according to the JBI
methodology. For critical assessment and risk of bias of the selected articles, JBI's
validated tools were used. Results: Twenty-one articles were included, showing
lifestyle change, angiotensin receptor blockers, aldosterone antagonists, Amlodipine,
Ezetimibe, Pitavastatin, Colestimibe, Empaglifozin, Chinese herbs, Yigi Huazhuo
Gushen formula, Guar and Soluble Fiber Gum bariatric surgery appears to reduce the
condition of albuminuria in patients with metabolic syndrome. The meta-analysis
included three studies and showed that diet alone or associated with physical exercise
are effective in reducing albuminuria in metabolic syndrome patients. Conclusion: Diet
alone and diet plus physical exercise have a positive impact on decreasing albuminuria

in metabolic syndrome.



Keywords: Albuminuria. Microalbuminuria. Proteinuria. Metabolic Syndrome.

Treatment.
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1 INTRODUGAO

A sindrome metabdlica (SM), descrita pela primeira vez em 1988 por Reaven
(REAVEN, 1988), é caracterizada por um conjunto de fatores de risco metabdlicos e
esta associada ao aumento do risco de doencgas cardiovasculares e mortalidade
(GARGIULO et al., 2020; ISOMAA et al., 2001). Desde sua descricdo em 1988, a SM
tem apresentado algumas definigdes (MCCRACKEN; MONAGHAN; SREENIVASAN,
2018), sendo a classificacdo mais utilizada aquela proposta em 2009, a partir da
harmonizagdo de algumas organizagcdes de saude, a saber: International Diabetes
Federation Association (AHA), World Heart Federation (WHF), International (IDF),
National Heart Lung and Blood Institute (NHLBI), American Heart Atherosclerosis
Society (IAS) e International Association for the study of obesity (IASO).

De acordo com esta classificagdo, SM é caracterizada por pelo menos trés
dentre as seguintes condigdes:

a) aumento da circunferéncia da cintura, especifico para cada populagao;

b) glicemia jejum maior ou igual 100 mg/dL ou pacientes em uso de

medicagao hipoglicemiante;

c) presséo arterial maior ou igual 130/85 mmHg ou pacientes em uso de anti-

hipertensivo;

d) triglicerideos (TG) maior ou igual a 150 mg/dL ou pacientes em uso de

medicacao hipolipemiante;

e) lipoproteina de alta densidade - colesterol (HDL-c) menor que 40 mg/dL

em homens ou menor que 50 mg/dL em mulheres ou dislipidemia
pacientes em tratamento (ALBERTI et al., 2009).

O aumento nas taxas de incidéncia e prevaléncia da SM nos ultimos anos tem
se tornado uma realidade tanto em paises desenvolvidos quanto em desenvolvimento,
fazendo com que essa condi¢cdo seja considerada um problema de saude publica
mundial (ROOMI; MOHAMMADNEZHAD, 2019). Estudo transversal avaliando 17.048
participantes adultos americanos usando dados da Pesquisa Nacional de Saude e
Nutricdo (NHANES) de 2011 a 2016, mostrou prevaléncia de SM ponderada de 34,7%
(IC de 95%, 33,1% -36,3% [n = 5885]) (HIRODE; WONG, 2020). Os principais fatores
que levam ao crescimento exponencial dessas taxas incluem as mudancas no estilo
de vida da populagdo destacando o aumento no consumo de alimentos processados

e ultraprocessados, refinados, ricos em carboidratos simples, gorduras e
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conservantes, associados a redugao ou mesmo auséncia da pratica de atividade fisica
(SAKLAYEN, 2018).

Uma condic¢ao central para instalagdo da SM é a resisténcia a insulina (RI). A
RI pode ser definida como uma resposta subnormal da glicose a insulina endogena
e/ou exdgena. A RI pode resultar de varias causas subjacentes, porém ocorre mais
comumente em associagao com a obesidade (KAHN; HULL; UTZSCHNEIDER, 2006;
MOLLER; FLIER, 1991). Preocupantemente, tem se observado forte aumento da
incidéncia e prevaléncia de obesidade no Brasil. De acordo com o resultado da
pesquisa Vigilancia de Fatores de Risco e Prote¢cdo para Doengas Crdénicas por
Inquérito Telefonico (Vigitel), realizada em 2019, a prevaléncia de obesidade foi de
11,8% em 2006 para 20,3% em 2019 (BRASIL, 2020). Em adi¢ao, esse levantamento
revelou que o excesso de peso atinge 55,4% dos brasileiros (BRASIL, 2020)
impactando, certamente, na incidéncia e prevaléncia de doengas metabdlicas, em
especial, e como ja citado, a SM.

Os componentes da SM, e em especial a obesidade e resisténcia a insulina,
sdo acompanhados de alteragbes nas fungdes fisioldégicas em varios sistemas e
orgaos, incluindo o rim. Uma recente metanalise avaliou 10.603.067 individuos de 57
estudos e apontou que alguns componentes da SM como obesidade, aumento na
glicemia de jejum, hipertensao arterial sistémica (HAS) e hipertrigliceridemia foram
associados a aumentos significativos no risco de proteinuria e albuminuria, enquanto
o colesterol HDL-c em niveis séricos baixos foi apenas associado a um maior risco de
proteinuria (RASHIDBEYGI et al., 2019). Evidenciou-se que o impacto da SM sobre a
proteinuria foi mais notavel do que cada componente da SM separadamente, e uma
associacao crescente foi encontrada entre o niumero de componentes da SM e o risco
de desenvolvimento de albuminuria (RASHIDBEYGI et al., 2019).

A excrecao urinaria de albumina é um preditor de mortalidade por todas as
causas na populagcéo em geral (HILLEGE et al., 2002). Evidéncias recentes indicam
que a albuminuria além de estar associada ao risco de todas as causas de
mortalidade, se associa também com doenga cardiovascular (DCV), doenga renal
cronica (DRC) e progressdo mais avangada para doenga renal em estagio terminal
(ASTOR et al., 2011; GANSEVOORT et al., 2011; MATSUSHITA et al., 2010; VAN
DER VELDE et al., 2011). Vale ressaltar, que mesmo niveis baixos de excregao
urinaria de albumina como a microalbuminuria, podem significar extensa disfungao
vascular e dano endotelial (GUERRA et al., 2011).
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Por outro lado, modificagdes de estilo de vida, incluindo mudangas nos habitos
alimentares e exercicios fisicos, associados a terapia farmacoldgica para controle dos
componentes da SM tem sido proposto em importantes estudos clinicos (GUZMAN et
al., 2019). No entanto, o impacto, efeitos e eficacia dessas terapias em diminuir a
albuminuria permanecem ainda ndo claros, necessitando assim de maiores
investigacdes. Por fim, o controle da albuminuria pode constituir uma medida eficaz
para a prevengao primaria de nefropatias, mortalidade cardiovascular e mortalidade
geral no contexto de SM. Sendo assim, na presente revisdo sistematica (RS) com
metanalise, buscou-se avaliar a evidéncia cientifica disponivel na literatura sobre o
impacto dos tratamentos disponiveis para SM que pode resultar em diminuicdo da
albuminuria e avaliar qual dentre os tratamentos disponiveis € mais eficaz no seu

controle.
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2 REVISAO DA LITERATURA

O conceito da sindrome metabdlica, bem como alguns dados
epidemioldgicos, sua relagdo com a albuminuria e proteinuria e os tratamentos que se

encontram disponiveis serdo os temas tratados a seguir.

2.1 SINDROME METABOLICA: CONCEITO E DADOS EPIDEMIOLOGICOS

A sindrome metabdlica refere-se a ocorréncia de varios fatores de risco
cardiovasculares conhecidos, incluindo RI, obesidade, dislipidemia aterogénica e
hipertensao. Essas condi¢cdes estao inter-relacionadas e compartiiham mediadores,
mecanismos e vias inflamatorias subjacentes comuns (SWARUP et al., 2021).

O conceito de SM foi introduzido na década de 1920 em Viena, Austria,
durante a Primeira Guerra Mundial, onde dois médicos, Karl Hitzenberger e Martin
Richter-Quittner, fizeram observacdes clinicas em pacientes com anormalidades
metabdlicas. Eles discutiram a interdependéncia da HAS com alteragcées metabdlicas
e vasculares, bem como a relacdo entre a pressao arterial e o DM, porém esses
pesquisadores s6 puderam publicar seus resultados ao final da guerra (SARAFIDIS,
Panteleimon A.; NILSSON, 2006).

Em 1988, Reaven e colaboradores propuseram a existéncia de uma sindrome
de resisténcia a insulina, que reconheceu como sendo um mecanismo subjacente
para o desenvolvimento de risco de DCV fatores como dislipidemia, DM2 e HAS
(REAVEN, 1988). O Estudo Framingham demonstrou correlagéo positiva entre o risco
de ocorréncia de DCV e o numero de fatores associados, como obesidade, DM2, HAS
e hiperlipidemia (WILSON et al., 1998) e observou que frequentemente essas
condi¢des se agrupavam (ECKEL et al., 2010).

A primeira definicao formalizada de SM foi estabelecida dez anos depois de
Reaven por um grupo de consulta sobre a definicdo de diabetes para a Organizagao
Mundial da Saude (OMS) (ALBERTI; ZIMMET, 1998). Desde entdo, varias definicées
para SM surgiram e as mais comumente citadas sdo as da OMS, a do ATP lll
(GRUNDY et al., 2005) e a da Federagao Internacional de Diabetes (International
Diabetes Federation — IDF) (ALBERTI; ZIMMET; SHAW, 2005).

A existéncia de uma definicdo padrdo e mundialmente aceita para SM é

importante principalmente para identificar com maior acuracia aqueles pacientes sob
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risco aumentado de desenvolver DCV aterosclerética e DM2. Quando se considera as
relacdes entre os componentes da SM, ha uma melhor compreensao da fisiopatologia
que os vincula entre si e com o0 aumento do risco de DCV, além de facilitar os estudos
epidemioldgicos e clinicos de abordagens farmacologicas, de estilo de vida e de
tratamento preventivo (HUANG, 2009).

Algumas associagoes, tais como International Diabetes Federation (IDF),
National Heart Lung and Blood Institute (NHLBI), American Heart Association (AHA),
World Heart Federation (WHO), International Atherosclerosis Society (IAS) e
International Association for the Study of Obesity (IASO) postularam, em 2009, a
definicdo aceita e mais utilizada nos dias atuais. Na definicao atual, a obesidade
abdominal e a alteragao na glicemia passaram a nao ser um componente obrigatorio,
mas uma ferramenta de triagem. De acordo com esta classificagdo, para diagnéstico
da SM é necessario o preenchimento de pelo menos trés critérios, dentre eles, o
aumento da circunferéncia da cintura, especifico para populacéo; a glicemia jejum
maior ou igual 100 mg/dL ou em uso de medicagao; a pressao arterial maior ou igual
130/85 mmHg ou em uso de anti-hipertensivo; valores de triglicerideos maiores ou
iguais a 150 mg/dL ou em uso de medicagao; e/ou HDL-c menor que 40 mg/dL em
homens ou 50 mg/dL em mulheres ou em tratamento (ALBERTI et al., 2009).

Ha uma inter-relagdo importante entre SM e RI; condigdo na qual tecidos
periféricos alvos nado respondem de forma satisfatéria aos niveis de insulina
circulantes, acarretando menor agdo deste horménio nos tecidos e orgaos (KAHN;
HULL; UTZSCHNEIDER, 2006). Individuos obesos apresentam chances aumentadas
de desenvolvimento de RI e DM2. Preocupantemente, tem se observado aumento
significativo da incidéncia e prevaléncia de obesidade mundialmente. De acordo com
pesquisa global de obesidade feita em 195 paises em 2015, 604 milhdes de adultos e
108 milhdes de criangas eram obesos. Desde 1980, a prevaléncia de obesidade
dobrou em 73 paises e aumentou na maioria dos outros paises. Um dado preocupante
desta pesquisa € que a taxa de aumento foi ainda maior nas faixas etarias mais jovens
(GBD 2015 OBESITY COLLABORATORS et al., 2017). No Brasil, foi registrada uma
prevaléncia de SM na populagdo adulta de 29,6% (VIDIGAL et al., 2013) podendo
alcangar mais de 40% nas faixas etarias maiores que 60 anos (VIEIRA; PEIXOTO;
SILVEIRA, 2014). Estudo transversal de base populacional, com dados laboratoriais
da Pesquisa Nacional de Saude publicado recentemente estimou que de cada trés

brasileiros, um apresenta SM, sendo essa propor¢édo ainda maior entre as mulheres,
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individuos com menor escolaridade e aqueles com idade mais avangcada, mesmo apos
ajustes por todas as variaveis sociodemograficas estudadas (OLIVEIRA et al., 2020).

A prevaléncia de SM foi estimada em varios outros paises, evidenciando
aumento preocupante nao apenas em paises em desenvolvimento, mas também
desenvolvidos. Em estudos de paises europeus, a prevaléncia de SM tem variado
amplamente (RAPOSO et al., 2017; SCUTERI et al., 2015) e taxas elevadas também
foram observadas na Asia e na América Latina (MENDOZA-CAAMAL et al., 2020; WU
et al., 2020). A revisao sistematica de Roomi e Mohammadnezhad (2019), avaliaram
quarenta artigos, contendo 435.013 participantes com idades entre 18 e 64 anos
aparentemente saudaveis e encontrou uma prevaléncia média geral de SM de 21,7%
(6,1-58%) e uma prevaléncia regional de 27,93% na América do Norte, 27,65% na
América do Sul, 21,27% na Asia, 16,04% na Africa e 10,47% na Europa (ROOMI;
MOHAMMADNEZHAD, 2019).

2.2 RELAGCAO DA SINDROME METABOLICA COM ALBUMINURIA E
PROTEINURIA

A DRC é definida como uma taxa de filtragdo glomerular menor que 60 mL/min
por 1,73 m? e caracterizada por perda progressiva da fungdo dos néfrons com
consequente perda da capacidade de filtrar o sangue e manter a homeostase €&
considerada um problema de saude publica. A DRC esta associada a altas taxas de
morbidade e mortalidade, com grande impacto socioeconémico, tornando-se um
desafio a saude publica em ambito mundial (BASTOS; KIRSZTAJN, 2011).

A prevaléncia e incidéncia da DRC ainda sado desconhecidas em muitos
paises (SARAN et al., 2018). Os Estados Unidos estimam prevaléncia de 14,8% de
DRC na populagéo adulta de 2011 a 2014 e 703.243 casos, com 124.114 novos casos
em 2015, apresentando taxa de incidéncia de 378 pacientes por 1.000.000 de pessoas
(pmp), estando 87,3% desses em tratamento renal substitutivo (SARAN et al., 2018).
Na América Latina, a incidéncia foi de 167,8 pmp em 2005 (CUSUMANO et al., 2006)
e, no Brasil, de 431 pmp em 2004 (CHERCHIGLIA et al., 2010). Ainda, segundo a
Pesquisa Nacional de Saude (PNS), a prevaléncia de DRC autorreferida € de 1,42%,
ou seja, aproximadamente dois milhdes de individuos, o que revela a dimensao da
doenga na nossa populagdo (INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E
ESTATISTICA, 2014).
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Ha uma estreita relacdo entre SM e o risco de desenvolvimento de DRC,
clinicamente expressa na forma de microalbuminiria como manifestacdo mais
precoce (CHEN et al., 2004; ZHANG et al., 2007). No relatério do National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES Ill), a SM aumentou na analise multivariada
significativamente o risco de DRC e albuminuria (OR: 2,6 e 1,9, respectivamente) e 0
risco de ambas as complicagcdes aumentaram com o numero de componentes da SM
(CHEN et al., 2004). Em uma coorte com adultos coreanos, a probabilidade de
desenvolvimento de albuminuria apos ajustes multivariados foi 1,5 vezes maior em
pacientes com SM em comparagao com individuos sem SM (CHOI; RYU; LEE, 2006).
Resultado semelhante foi observado em estudo conduzido em Okinawa, uma ilha no
sul do Japao (TANAKA et al., 2006). Em um estudo de coorte prospectivo, 10 por
cento dos individuos com SM no inicio do estudo desenvolveram posteriormente DRC
em comparagado com seis por cento entre aqueles sem SM, além disso, esse estudo
mostrou apds um acompanhamento de nove anos que a SM foi um preditor
independente de desenvolvimento de DRC em pacientes nao diabéticos (KURELLA;
LO; CHERTOW, 2005).

Alguns mecanismos potenciais tém sido sugeridos para essa estreita relagao.
Esses incluem a RI, aterosclerose renal, e inflamacgao, induzem a deterioracdo da
funcao renal e levam a MA no contexto de SM. A RI com consequente hiperinsulinemia
compensatoéria sao fatores patogénicos fundamentais no desenvolvimento da SM e
contribuem diretamente para o desenvolvimento da doenga renal por alteragéo na
hemodinamica renal que envolve: ativagao do sistema nervoso simpatico (ROWE et
al., 1981), diminui¢ao da atividade da Na* -K* -ATPase (CLAUSEN; EVERTS, 1989),
aumento dos niveis intra-renais de angiotensina Il e retengdo de sédio com
consequente hiperfiltragdo glomerular (SARAFIDIS, Pantelis A.; RUILOPE, 2006).

Observagodes in vitro, demonstraram que pode haver também hipertrofia
glomerular por agao direta da insulina estimulando o receptor do fator de crescimento
1 (IGF-1) (ABRASS et al., 1988). Além das alteracbes descritas acima, a
hiperinsulinemia parece gerar mudanga fenotipica nas células mesangiais gerando
alteragdes na sintese de colageno, fazendo com que predomine a formagdo de
colageno tipo I e lll, a despeito do tipo IV gerando expansdo da matriz extracelular e
fibrose renal (ABRASS; SPICER; RAUGI, 1994, 1995). Por outro lado, estudo de
Hisayama observou que a presenga de trés ou mais componentes da SM sao capazes

de promover perda progressiva da funcao renal independente dos niveis séricos de
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insulina, sugerindo que o risco para o desenvolvimento de DRC ndo é apenas
atribuivel a resisténcia a insulina e hiperinsulinemia compensatéria (NINOMIYA et al.,
2006).

Essas descobertas apoiam a hipétese de que o acumulo de substancias
aterogénicas induzidas pelos disturbios metabdlicos associados a SM pode danificar
diretamente os rins por meio da aterosclerose nos vasos renais (NINOMIYA;
KIYOHARA, 2007). Por fim, o tecido adiposo € um 6rgao capaz de secretar fatores
imunomoduladores como interleucina 6 e fator de necrose tumoral a. Tais citocinas
tém papel crucial no aumento da resisténcia a insulina, na aterosclerose sistémica e
na glomeruloesclerose segmentar focal induzida pela hierfiltracdo secundaria a
obesidade, resultando na progressao da DRC (KAMBHAM et al., 2001; WISSE, 2004).

2.3 TRATAMENTOS DISPONIVEIS

Apesar da estreita associagdo entre a SM e DRC, ainda ndo esta claro se
algum tratamento disponivel para SM é capaz de prevenir a progressao da disfungao
renal. A SM é uma doenga bem definida, mas de dificil manejo. Tanto o aumento
vertiginoso da sua incidéncia, devido aos estilos de vida contemporaneos, quanto a
crescente heterogeneidade entre as populagbes afetadas apresenta desafios sem
precedentes (MOZAFFARIAN, 2017).

Em 2001, o Adult Treatment Panel Il (ATP Ill) recomendou duas intervengdes
terapéuticas principais em pacientes com SM: a) tratar as causas subjacentes
(sobrepeso/obesidade e sedentarismo) intensificando o controle do peso e
aumentando a atividade fisica e b) tratar os fatores de risco cardiovasculares com
farmacoterapia caso eles persistam apesar da modificagdo do estilo de vida (EXPERT
PANEL ON DETECTION, EVALUATION, AND TREATMENT OF HIGH BLOOD
CHOLESTEROL IN ADULTS, 2001). Essas metas foram reforgadas por um relatério
da American Heart Association (AHA) e do National Institutes of Health (NIH) e por
diretrizes clinicas das sociedades de endocrinologia de renome internacional
(GRUNDY et al., 2004, 2005; ROSENZWEIG et al., 2008).

A modificacdo do estilo de vida com foco na reducédo de peso e aumento da
atividade fisica sao a terapia primaria para o controle da SM (BOZKURT et al., 2016;
ROSENZWEIG et al., 2008). A importancia do controle de peso na prevengao da
progressao dos componentes da SM é evidenciada no estudo observacional de
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Desenvolvimento de Risco de Artéria Coronaria em Adultos Jovens (CARDIA)
publicado em 2007. Nesse estudo 5115 adultos jovens foram avaliados e o aumento
do IMC ao longo de 15 anos foi associado a progressao adversa dos componentes da
SM em comparagdo com adultos jovens que mantiveram IMC estavel durante o
periodo do estudo, independentemente de IMC basal (LLOYD-JONES et al., 2007).

2.3.1 Dietas

Varias abordagens dietéticas tém sido estudadas para o tratamento da SM. A
maioria dos pacientes com SM apresenta obesidade e reduzir o peso, impactando na
melhora da sensibilidade a insulina, € um objetivo importante de qualquer dieta. A
alimentacdo adequada visa reduzir a ingestdo de gorduras saturadas e trans
(hidrogenados) e preferir as gorduras insaturadas, aumentar a ingestao de frutas,
hortalicas e leguminosa, reduzir a ingestéo de agucar e realizar o acréscimo de cereais
integrais a dieta (ECKEL, 2008; NEGRAO et al., 2005). Evidéncias recentes
demonstraram elevada associacdo entre a incidéncia e a prevencdo de SM com
fatores de estilo de vida modificaveis, especialmente habitos alimentares como dieta
mediterranea, dieta abordagens dietéticas para controle da Hipertensédo (DASH), dieta
cetogénica e dieta pobre em gorduras (CASTRO-BARQUERO et al., 2020; JULIBERT
et al., 2020; SAYON-OREA et al., 2019; TRESSERRA-RIMBAU et al., 2019).

A dieta mediterranea caracterizada por alta proporcdo entre gorduras
monoinsaturada em relacdo a saturada; consumo moderado de vinho; consumo
elevado de vegetais, leguminosas, graos e cereais; elevado consumo de frutas; baixo
consumo de carnes e produtos derivados, e; moderado consumo de leite e produtos
lacteos (DI DANIELE et al., 2017) pode ser benéfica (KASTORINI et al., 2011). Um
estudo que comparou a dieta mediterranea com uma dieta com baixo teor de gordura,
no grupo experimento evidenciou maior perda de peso, menor pressao arterial,
melhores perfis lipidicos, melhorou a resisténcia a insulina e reduziu os niveis de
marcadores de inflamagao e disfungdo endotelial no grupo da dieta mediterranea
(ESPOSITO et al., 2004).

A dieta Dietary Approach to Stop Hypertension (DASH), inicialmente proposta
para controlar a HAS, foi concebida na década de 1990, logo apds o reconhecimento
de que o consumo excessivo de sédio, o alto consumo de bebidas alcodlicas e cigarro,

0 excesso de peso corporal e o sedentarismo estavam relacionados com aumento da
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PA (ROUSE et al., 1983). O proposito da criagdo da dieta DASH foi, entao, incorporar
nutrientes com potencial efeito hipotensor, provenientes de alimentos comumente
consumidos pela populacao e ndo de suplementos alimentares, recomendando uma
alimentagdo que provesse os beneficios da dieta vegetariana, mas que contivesse
produtos de origem animal para ser atrativa aos ndo vegetarianos (ROUSE et al.,
1983). Dessa maneira, a dieta DASH preconiza o consumo de frutas, verduras,
legumes, produtos lacteos com baixo teor de gordura, cereais integrais, peixes, aves
e nozes e incentiva restringir o consumo de carnes vermelhas e processadas, sodio e
bebidas agucaradas (SACKS et al., 1995). Em um estudo em que comparou o uso da
dieta DASH a uma dieta para reducéo de peso com restricao caldrica, o grupo DASH
apresentou maior diminuigao da taxa de triglicerideos, redugao dos valores da pressao
arterial diastolica e da glicemia de jejum (KASTORINI et al., 2011).

Por fim, estudo com 240 pacientes com objetivo de perda de peso, foi
identificado que uma dieta rica em fibras (230 g/dia), em comparagdo com a dieta
recomendada pela AHA mais complexa (rica em frutas, vegetais, graos inteiros, fibra,
proteinas animais e vegetais magras, redugdo de agucar e moderada a nenhuma
ingestao de alcool) ambos os grupos apresentaram resultados semelhantes sobre os
resultados obtidos quanto a presséao arterial diastdlica e sistélica (MA et al., 2015). Os
efeitos protetores dos padrdes alimentares saudaveis na SM parecem ser devidos a

soma de pequenas mudancgas na dieta, em vez da restricdo de um unico nutriente.

2.3.2 Exercicio fisico

A pratica regular de atividade fisica tem sido recomendada para a prevengao
e reabilitacdo de doengas cardiovasculares e outras doengas crénicas por diferentes
associagbes meédicas ao redor do mundo, como o American College of Sports
Medicine, os Centers for Disease Control and Prevention, a American Heart
Association, o National Institutes of Health, o US Surgeon General, a Sociedade
Brasileira de Cardiologia, entre outras.

Elevado conjunto de dados observacionais mostra uma associagdo entre
niveis mais altos de atividade fisica e taxas mais baixas de muitas doencgas crbnicas
como a SM (LEE et al., 2012; PIERCY et al., 2018; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2010); além de apresentar efeitos benéficos na prevengdo e
tratamento da hipertensdo arterial, resisténcia a insulina, diabetes, dislipidemia e
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obesidade (CIOLAC; GUIMARAES, 2004). Por outro lado, a inatividade fisica é um
componente da redugao da expectativa de vida e tém-se demonstrado relagcao direta
entre inatividade fisica e a presenga de multiplos fatores de risco como os encontrados
na SM (SATTELMAIR et al., 2011).

As diretrizes sobre atividade fisica recomendam regimes de exercicios fisicos
regulares e moderados. A recomendacado padrao para a SM é semelhante a da
populagao geral, sendo recomendado pelo menos 30 min (de preferéncia 260 min) de
intensidade moderada (como caminhada rapida) continua ou intermitente de pelo
menos 30 min (e de preferéncia 260 min) 5 vezes por semana, mas de preferéncia
diariamente (GRUNDY et al., 2005). Aumentar o nivel de atividade fisica parece
aumentar ainda mais o efeito benéfico sobre todos os componentes da SM
(THOMPSON et al., 2003). Em recente metanalise evidenciou-se melhora significativa
de todos os componentes da SM em pacientes que receberam modificacdes no estilo
de vida comparado com o grupo que manteve os cuidados usuais (MARCOS-
DELGADO et al., 2021). Além desse estudo, outra revisao sistematica e metanalise
publicada em 2020 mostrou um efeito geral positivo das intervengdes de atividade
fisica sobre os parametros da SM, sugerindo que o exercicio fisico pode ser uma
ferramenta eficaz para o gerenciamento de SM (SEQUI-DOMINGUEZ et al., 2020).

2.3.3 Tratamento farmacolégico

Apesar de mudancgas no estilo de vida ser crucial no tratamento da SM e
consideradas abordagens de primeira linha atualmente para todos os pacientes
portadores de SM, algumas terapias farmacologicas sao recomendadas para controle
de cada um dos componentes da SM e devem ser instituidas e orientadas de forma
individual. Entre os hipoglicemiantes orais usados para tratar DM2, a metformina e as
tiazolidinedionas (pioglitazona) melhoram a tolerdncia a glicose em parte por
aumentar a sensibilidade a insulina (NATHAN et al., 2006). A metformina pode
prevenir ou retardar o desenvolvimento de diabetes em individuos com tolerancia a
glicose diminuida.

A terapia com metformina associada a instrugdes sobre dieta e exercicios
foram associados a uma reducido de 31% no risco de desenvolver diabetes em
individuos em comparagao com o grupo placebo (em trés anos ocorréncia de diabetes

em 22% versus 29%, respectivamente); no entanto, a metformina foi menos eficaz do
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que a modificagao intensiva do estilo de vida (ocorréncia de diabetes em 22% versus
14%, respectivamente) (KNOWLER et al., 2002).

As diretrizes recomendam a reducdo dos fatores de risco de DCV que
compreendem a SM, incluindo o tratamento da hipertensdo, melhora do controle
glicémico em pacientes com DM2 e redugdo do colesterol sérico (EBERLY et al.,
2006). Um estudo de coorte retrospectivo com mais de nove milhdes de adultos
coreanos acompanhados por 3,5 anos, evidenciou que a reversao da SM foi
associada a uma reducgao no risco de desenvolver um evento cardiovascular maior
(RR: 0,85, IC 95% 0,83 -0,87) e a melhora dos niveis presséricos foi a alteragao mais
fortemente associada a uma redugao no risco cardiovascular (PARK et al., 2019).

Sabe-se que a terapia de escolha para controle pressérico em pacientes com
DM2 ou DCV séo os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA) ou
bloqueadores do receptor da angiotensina Il (BRAs) pelo seu efeito antiproteinurico e
de protecao cardiovascular (BARROSO et al., 2021), porém o valor dos inibidores da
ECA e BRAs em pacientes hipertensos com sindrome metabdlica que ndo tém DCV
ou diabetes ndao é conhecido e os dados sobre sua acdo a nivel de resisténcia a
insulina sao conflitantes.

O ATP Il recomenda uma meta de colesterol de lipoproteina de baixa
densidade (LDL) < 100 mg/dL (2,6 mmol/L) para prevengao secundaria em pacientes
com DM2 com uso de estatinas (EXPERT PANEL ON DETECTION, EVALUATION,
AND TREATMENT OF HIGH BLOOD CHOLESTEROL IN ADULTS, 2001). As
evidéncias nao descrevem que a SM seja um risco coronariano equivalente em termos
de metas para o controle de lipidios (MARROQUIN et al., 2004). O tratamento de
pacientes com doenga coronariana conhecida e sindrome metabdlica com
atorvastatina 80 mg, em comparagao com atorvastatina 10 mg, diminuiu a taxa de
eventos cardiovasculares maiores em cinco anos (9,5 versus 13%, HR: 0,71, I1C: 95%
0,61-0,84) (DEEDWANIA et al., 2006).

Os candidatos a terapia medicamentosa para obesidade incluem aqueles
individuos com indice de massa corporal (IMC) 230 kg/m2ou IMC de 27 a 29,9 kg/m2
com comorbidades relacionadas a obesidade, que ndo atingiram as metas de perda
de peso (perda de pelo menos 5% do peso corporal total em trés a seis meses) com
uma intervengdo no estilo de vida sozinha (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
HIPERTENSAO et al., 2005). As opgdes farmacoldgicas para o tratamento da

obesidade incluem semaglutida ou liraglutida, orlistat, combinacdo de topiramato de
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liberacao estendida de fentermina, combinagao de bupropiona-naltrexona, fentermina,
benzfetamina, fendimetrazina e dietilpropiona. Em metanadlises de estudos
randomizados comparando terapia farmacolégica com placebo, todas as intervengdes
medicamentosas acima citadas sao eficazes na reducao de peso em comparagao com
o placebo (ARA et al., 2012; BRAY et al., 2016; KHERA et al., 2016).

Muitos dos ensaios nas metanalises tém limitagdes, como curta duragédo do
estudo, altas taxas de heterogeneidade e relatérios inadequados de desfechos
clinicos importantes como por exemplo, desfechos cardiovasculares. Além disso,
existem poucos testes diretos comparando as terapias individuais, e é incerto se as
pessoas que nao respondem a uma terapia responderao a outra.

Estudo realizado em individuos obesos e com sobrepeso mostrou que a
Sibutramina foi capaz de uma reducéo de peso 3 vezes maior em relagcido ao placebo,
e 2/3 dos pacientes tratados com a droga apresentaram perda de peso de 5 a 10%
em 1 ano. Leva ndo s6 a perda de peso, mas também a melhora dos componentes
da sindrome metabdlica (JAMES, W. P. et al., 2000). Entretanto, pode ocorrer efeito
rebote se essa medicagao é interrompida, devendo ser mantida a longo prazo para
atingir eficacia maxima e sustentada (JAMES, W. P. et al., 2000). E mais efetiva se
associada a aconselhamento intenso de mudancga de estilo de vida (ARTERBURN;
CRANE; VEENSTRA, 2004). Em relacao ao uso de Orlistate, estudos mostram perda
de 9 a 10% do peso corpéreo com um ano de uso do Orlistate na dose de 120 mg,
trés vezes/dia, enquanto o uso de placebo mostrou redu¢éo de 6%. No segundo ano
de uso, ha também perda de peso. O uso a longo prazo mostrou melhora da maioria
dos componentes da sindrome metabdlica, exceto dos triglicerideos (HOLLANDER et
al., 1998; KELLEY et al., 2004). No entanto, os impactos sobre a albuminuria n&o
foram avaliados.

A cirurgia bariatrica deve ser considerada para o paciente obeso mérbido (IMC
> 40kg/m?), ou obeso com IMC >35 kg/m? desde que apresente comorbidades clinicas
importantes, e somente apos ter sido submetido a tratamento clinico adequado, mas
sem resultados. O primeiro grande estudo que comparou o tratamento cirurgico para
obesidade com o tratamento clinico em desfechos metabdlicos foi publicado em 1999,
denominado Swedish Obese Subjects (SOS), demonstrando maior diminuigao e
manutengéo do peso perdido, com melhora dos parametros metabdlicos, nos obesos
submetidos a cirurgia (SJOSTROM et al., 1999). As cirurgias bariatricas implicam em

perda de peso que varia de 20% a 70% do excesso de peso. E o método mais eficaz
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e duradouro para a perda de peso, com melhora nitida dos componentes da sindrome
metabdlica, no entanto, os impactos sobre a albuminuria ndo foram avaliados (GLOY
et al., 2013).

2.3.4 Sobre o método de revisao sistematica

A Pratica Baseada em Evidéncia (PBE) € uma abordagem que possibilita a
melhoria da qualidade da assisténcia a saude, sendo que a utilizagao de resultados
de pesquisas na pratica consiste em um dos pilares dessa abordagem. A
implementacdo da pratica baseada em evidéncias podera melhorar a qualidade do
cuidado prestado ao paciente e intensificar o julgamento clinico (PEARSON,;
JORDAN; MUNN, 2012). Para isso, os profissionais de saude devem saber como
obter, interpretar e integrar as evidéncias oriundas de pesquisas com os dados do
paciente e as observagdes clinicas (THE JOANNA BRIGGS INSTITUTE, 2014).

A PBE é um campo em expanséo e, juntamente com um rapido aumento na
disponibilidade de estudos primarios, o numero de revisbes também aumentou.
Diferentes formas de evidéncia e diferentes tipos de objetivos e perguntas de revisao
pedem o desenvolvimento de novas abordagens projetadas para sintetizar as
evidéncias encontradas, de maneira mais eficaz e rigorosa (PETERS et al., 2020).

Umas das revisdes de literatura mais conhecidas é a revisao sistematica (RS)
definida como um tipo de sintese de pesquisa conduzida por grupos de revisores com
habilidades especializadas, que se propdem a identificar e recuperar evidéncias
relevantes para uma questdo ou questdes especificas e avaliar e sintetizar os
resultados obtidos com o objetivo de informar praticas, politicas e, em alguns casos,
a necessidade de mais pesquisas (MUNN et al., 2018). As revisdes sistematicas séo
amplamente aceitas como evidéncia de alto nivel e, conforme mencionado, uma
importante estratégia para identificar, criticar e sintetizar as melhores evidéncias
disponiveis sobre topicos relacionados a cuidados e terapéutica (LOCKWOOQOD;
SANTOS; PAP, 2019).

O grupo JBI dispde de orientagao formal para a realizacdo de revisdes
sistematicas. O JBI, da Faculty of Health Sciences — University of Adelaide, na
Australia, € um instituto internacional de pesquisa e desenvolvimento, especializado
no desenvolvimento e treinamento de pesquisadores e profissionais de saude para

sintetizar e implementar as melhores praticas em saude baseadas em evidéncias
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(THE JOANNA BRIGGS INSTITUTE, 2013). O JBI tem como objetivo facilitar a
disseminacdo do cuidado a saude baseada em evidéncias, mais comumente
conhecido como PBE, globalmente reconhecida como uma organizagédo lider na
sintese, transferéncia e utilizagdo da evidéncia de viabilidade, adequacgao,
significancia e eficacia das praticas em saude (AROMATARIS; MUNN, 2020).

Atualmente, s&o indicados 10 tipos de revisdes sistematicas da literatura pelo
JBI, para cada tipo de revisdo ha manuais que orientam o desenvolvimento das
revisdes, assim como instrumentos desenvolvidos para a avaliagao critica dos artigos,
conforme tipo de RS. Sendo assim, optamos pelo desenvolvimento da revisédo
sistematica de efetividade, que é a indicada para responder a nossa pergunta de
pesquisa (TUFANARU et al., 2020).

A RS do tipo efetividade € uma metodologia rigorosa proposta para:

a) identificar os estudos sobre um tema em questdo, aplicando métodos

explicitos e sistematizados de busca;

b) avaliar a qualidade e validade desses estudos, assim como sua
aplicabilidade no contexto em que as mudancas serao implementadas,
para selecionar os estudos que fornecerao as evidéncias cientificas;

c) disponibilizar a sua sintese, com vistas a facilitar sua implementagéo na
PBE (GREEN et al., 2011).

Cada um desses momentos € planejado no protocolo da RS considerando
critérios que os validam, para minimizar o viés e outorgar qualidade a metodologia.
Devem-se registrar os procedimentos desenvolvidos em cada momento, para
possibilitar que a RS seja reproduzida e conferida por outros pesquisadores, tornando-
a uma (JOANNA BRIGGS INSTITUTE, 2008; NOBRE; BERNARDO, 2001).
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3 OBJETIVOS

Os objetivos propostos para investigacao estao apresentados a seguir.

3.1 OBJETIVO GERAL

Identificar as evidéncias disponiveis sobre intervencdes no estilo de vida,

terapias faramacoldgicas e abordagem cirurgica para controle da sindrome metabdlica

e seu impacto sobre a diminui¢gdo da albuminuria.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a)

b)

Caracterizar tratamentos farmacolégicos existentes para tratamento da
sindrome metabdlica e seu impacto em diminuir a albuminuria;
caracterizar os tratamentos nao-farmacologicos existentes para
tratamento da sindrome metabdlica e seu impacto em diminuir a
albuminuria;

comparar a eficacia entre os tratamentos farmacoldgicos para controle da
sindrome metabdlica e diminui¢do da albuminuria;

comparar a eficacia entre os tratamentos ndo farmacoldgicos para

controle da sindrome metabdlica e diminuigdo da albuminduria.
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4 METODO

Para realizacdo da presente pesquisa, foram seguidos os protocolos que

estdo no decorrer desta secéao.

41 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo de revisao sistematica da literatura do tipo efetividade,
seguida por metanalise, sobre o impacto dos tratamentos farmacoldgicos ou nao
farmacoldgicos para sindrome metabdlica que apresentem diminui¢do da albuminuria

e comparar a eficacia quando pertinente.

4.2 ETAPAS DA REVISAO

A primeira fase consistiu na realizacdo de uma busca preliminar em bases de
dados que incluiram estudos de RS para verificar a existéncia de alguma revisdo em
andamento. Caso haja RS publicadas, o JBI recomenda a avaliagao de trés aspectos:
se a RS foi realizada com estudos ha mais de trés anos; se os métodos utilizados
refletem os mesmos critérios de interesse da sua tematica; e, se existe uma lacuna
especifica em termos de populagdo ou intervencdo que tal RS n&o investigou
(TUFANARU et al., 2020). A partir das respostas a estas indagagdes € que o autor
avaliara se a RS que pretende realizar trara conhecimento novo para a literatura
cientifica (THE JOANNA BRIGGS INSTITUTE, 2014). Desta forma, a primeira busca
nao identificou nenhuma revisao sistematica sendo conduzida neste tema.

O protocolo de revisado sistematica € importante e necessario para pré-definir
0s objetivos, métodos e relatérios da revisédo, permitindo a transparéncia do processo.
O protocolo deve detalhar os critérios que os revisores pretendem usar para incluir e
excluir estudos e identificar os dados relevantes e como serdo extraidos e
apresentados. O protocolo apresenta, portanto, o plano para a revisao sistematica,
sendo importante também para limitar a ocorréncia de viés no relatério (PETERS et
al., 2020). O protocolo foi registrado na plataforma Open Science Framework (OSF),
o qual pode ser acessado através do link: osf.io/g5b7al.

Esta revisao sistematica foi conduzida de acordo com as recomendagdes do

Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-analyses (PRISMA)
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(PAGE et al., 2021). O JBI utiliza uma série de mneménicos para diferentes tipos de
perguntas de revisdo (e pesquisa). Para a revisao sistematica de efetividade sugere-
se que o mnemonico "PICO" seja usado para construir um titulo claro e significativo.
O mneménico PICO representa Populagao (participantes), Intervengao (fenémeno de
interesse), Comparador e Resultado (Outcome) (PETERS et al., 2020).

O Center for Reviews and Dissemination (CRD) da University of York
incorporou um novo elemento para a estratégia PICO, o Study Design, adicionando a
letra S. Com isso, a PICO passou a utilizar o acrébnimo PICOS para orientar as
questdes de pesquisa como elemento de um protocolo de RS. A justificativa de utilizar
os elementos classicos da questao critica (PICO), juntamente com o desenho do
estudo, esta no fato de se determinar critérios de inclusdo mais especificos para a
selecdo dos estudos (SANTOS; PIMENTA; NOBRE, 2007; UNIVERSITY OF YORK,
2009). Esta revisao utilizou o mnemonico PICO para a construgdo da pergunta de
pesquisa, definicdo dos objetivos e construcao da estratégia de busca.

A questao de pesquisa € o primeiro passo de uma revisao sistematica, e essa
deve ser especifica, de relevancia cientifica e formulada de modo sistematico
(NEEDLEMAN, 2002). A questao de pesquisa que norteou a presente RS foi: Qual a
efetividade dos tratamentos clinicos, farmacolégicos ou nao farmacolégicos
disponiveis para pacientes com SM no controle (diminuicdo) da microalbuminuria

(MA), albuminuria e proteinuria?

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

4.3.1 Participantes

Esta revisao considerou estudos realizados com pacientes adultos, a partir de
18 anos de idade, portadores de SM com microalbuminuria, albuminuria ou
proteinuria. Este estudo considerou qualquer contexto de atendimento a pacientes

com SM, como internacao hospitalar ou atendimento ambulatorial e/ou domiciliar.

4.3.2 Intervencao

A presente revisdo considerou estudos que utilizaram tratamento

medicamentoso ou hdo medicamentoso para SM.
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4.3.3 Comparador

O fator comparador incluiu estudos que nao realizaram tratamento, ou

utilizaram placebo para SM.

4.3.4 Resultado

A presente revisédo considerou estudos que incluiram os seguintes desfechos:
impacto das diferentes terapias para SM que impactam em diminuir a
microalbuminuria; avaliada por meio da relagao albumina creatinina na amostra
isolada de urina, proteinuria, albuminudria ou microalbuminudria na urina de 24 horas.

A microalbuminuria foi inicialmente observada em pacientes diabéticos
insulinodependentes e definida como sendo a excregdo urinaria de pequenas
quantidades de albumina, insuficientes para serem detectadas pelos métodos
habituais de dosagem de proteinas (VIBERTI et al., 1982), ou seja, uma elevagao
subclinica da excrecdo urinaria de albumina. Quantitativamente, a definicdo de
microalbuminuria varia com o tipo de amostra coletada e com a forma de expressao
dos resultados.

Considerou-se microalbuminuria a elevacéao persistente da excrecao urinaria
de albumina entre 20 e 200ug/min em amostras minutadas de repouso (overnight) ou
entre 30 e 300mg/24 horas em amostras de urina de 24 horas (BAKRIS, 2001).
Alternativamente podem-se adotar valores de relagédo albumina/ creatinina em
amostras isoladas entre 30 e 300mg/g ou 2,5 a 25mg/mmol (MOLITCH et al., 2004).

Albuminuria é a elevacao persistente da excrecao urinaria de albumina acima
de 20 pyg/min em amostras minutadas de repouso (overnight) ou acima de 30 mg/24
horas em amostras de urina de 24 horas (BAKRIS, 2001). Alternativamente podem-
se adotar valores de relacao albumina/ creatinina em amostras isoladas acima de 30
mg/g ou 2,5 mg/mmol (MOLITCH et al., 2004).

4.4 TIPOS DE ESTUDO CONSIDERADOS

A presente revisdo sistematica considerou estudos quantitativos que
discorreram sobre terapéutica utilizada para SM e seu efeito sobre a diminuicdo da

albuminudria em pacientes adultos. Nao houve delimitagdo de idioma e a delimitagao
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de tempo abrangeu artigos publicados a partir de 2009, devido a melhor padronizagao
de critérios diagndsticos de SM. Para os estudos quantitativos, considerou-se estudos
experimentais (ensaios clinicos randomizados controlados, ensaios clinicos
controlados ndo randomizados, quasi-experimentais e antes e depois) e estudos
observacionais (descritivos, de coorte, transversal, de casos e séries de casos). Para
a literatura cinzenta foi utilizada a base de dados europeia DART-Europe E-theses
Portal.

4.5 ESTRATEGIA DE BUSCA

A estratégia de busca foi realizada em trés etapas. Na primeira, as bases de
dados secundarios The JBI Library of Systematic Reviews, JBI CONNECT+, Cochrane
e PROSPERO foram consultadas com o intuito de verificar a existéncia de revisdo
sistematica prévia realizada que atendesse a pergunta de pesquisa elaborada. Nao
foram identificados RS recentes (ultimos 10 anos) que abordavam a tematica
estudada ou que buscavam responder a pergunta de pesquisa.

Na segunda etapa foi feita uma busca com intuito de identificar estudos
publicados e nao publicados. As bases de dados utilizadas para pesquisa foram:
Medline through PubMed (U.S. National Library of Medicine), Cochrane Library,
Scopus e Embase. Os estudos nao publicados foram buscados em DART-Europe E-
theses Portal.

A estratégia PICOS que guiou a elaboragao da pergunta norteadora da RS,
serviu de base para o desenvolvimento das estratégias de busca, de modo que os
termos sinbnimos de cada componente da PICO foram combinados por meio do
operador boleano OR e os componentes do acrénimo foram combinados com o
operador boleano AND.

As palavras-chave e sinbnimos identificados nos bancos de dados foram:
(Albuminuria; microalbuminuria; proteinuria; metabolic syndrome; metabolic
syndromes; metabolic syndrome X; insulin resistance syndrome X; metabolic X;
dysmetabolic syndrome X; Reaven syndrome X; metabolic cardiovascular syndrome;
cardiometabolic syndrome; cardiometabolic syndromes; therapeutics; therapeutical;
therapeutically; therapeuticals; therapeutic; therapies; therapy; therapy s; therapys;

therapeutics; treatments; treatment e treatment s). A estratégia de busca foi
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estabelecida com auxilio de uma bibliotecaria e foi adaptada de acordo com a base
de dados utilizada.

Na terceira etapa, a busca foi realizada nas listas de referéncias dos estudos
selecionados para identificar estudos adicionais. As estratégias de busca para todas

as bases de dados encontram-se detalhadas no Apéndice A.
4.6 SELECAO DOS ESTUDOS

Apos as buscas, todos os registros identificados foram agrupados e enviados
para Mendeley (Mendeley Ltd., Elsevier, Holanda) e todos os titulos em duplicidade
foram removidos.

Os titulos e resumos foram examinados por dois revisores independentes,
com base nos critérios de inclusdo definidos para a revisdo. Os estudos
potencialmente relevantes foram recuperados na integra e os detalhes de suas
citagdes foram importados para Mendeley (Mendeley Ltd., Elsevier, Holanda). Apés a
leitura dos titulos e resumos, os trabalhos foram selecionados para leitura do texto
completo e sua analise foi avaliada em detalhes com base nos critérios de inclusao,
também, por dois revisores independentes. As divergéncias ocorridas entre os
revisores, em cada etapa do processo de selecao, foram solucionadas por um terceiro

revisor.
47 EXTRAQAO DOS DADOS

Os dados foram coletados/extraidos dos trabalhos incluidos na revisdo por
dois revisores independentes por meio de tabela Excel, com as seguintes
informacgdes: autor, local do estudo, ano de publicacao, tipo de estudo, tamanho da
amostra (n), classificagcdo de SM e albuminduria, limitagdes do estudo e resultados.

Para aqueles estudos em que houve duvida quanto aos dados coletados, ou
ndo houve clareza de alguma informacéo, os autores foram contactados por meio de

e-mail.
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4.8 AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

Vinte e dois estudos foram submetidos a analise do rigor metodolégico
utilizando o JBI-SUMARI. A avaliacao critica dos estudos incluidos na RS foi realizada
por dois revisores de forma independente, seguindo os instrumentos desenvolvidos
pelo JBI de acordo com o desenho de cada estudo selecionado (ANEXO A).

As divergéncias que surgiram entre as revisoras foram resolvidas por meio de
discusséo e ndo houve necessidade de um terceiro revisor (MOOLA et al., 2020).

Foram incluidos os estudos que obtiveram pontuacédo a partir de 70% dos
itens avaliados, uma vez que o JBI deixa a critério do pesquisador a definicdo desta
nota de corte para inclusao dos estudos (MOOLA et al., 2020). Apenas um estudo foi
excluido nessa etapa.

Foi utilizado o sistema Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE) na avaliagado do conjunto das evidéncias, que
€ um sistema de graduagdo de recomendacbes e de avaliagcdo de evidéncias,
desenvolvido por um grupo colaborativo de peritos no assunto, com o objetivo de ser
um sistema internacional comum, transparente e sensivel para graduar a qualidade
das evidéncias e a forca das recomendacgdes. Esse sistema é utilizado por diversas
instituicoes de referéncia, estando entre elas a OMS, o CDC, Cochrane, o UpToDate
(BRASIL, 2014; SCHUNEMANN et al., 2013) e o JBI (TUFANARU et al., 2020).

O nivel de evidéncia representa a qualidade da evidéncia cientifica disponivel
e define a confianga na informacéao utilizada, o que possibilita a definicdo de uma
determinada recomendacdo (BRASIL, 2014). A qualidade da evidéncia para os
principais resultados desta revisao sistematica com metanalise foi avaliada conforme
sugerido pelo GRADE working group (GUYATT et al., 2011), para obter o grau de
recomendacgao das evidéncias foi utilizado o software Grade Pro GDT.

Foram considerados os seguintes pontos: limitacbes dos estudos (ex.: risco
de viés); inconsisténcia do efeito; imprecisdo das estimativas; efeito indireto; e, viés
de publicacdo. Julgamentos sobre a qualidade da evidéncia (alta, moderada, baixa)
foram justificados, documentados e incorporados no relato dos resultados de cada
desfecho avaliado (SCHUNEMANN et al., 2013).

A forga da recomendacao considera o que podemos concluir sobre beneficio
e maleficio de determinada recomendagdo. No sistema GRADE a forca da

recomendac&o para apoiar uma conduta é classificada como forte ou fraca. E definida
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como forte quando as evidéncias disponiveis permitem concluir que os beneficios
suplantam os maleficios. Quando as evidéncias permitem concluir que a conduta é
claramente maléfica, a forca da recomendagao para evitar a conduta € também
considerada forte. Contrariamente, quando a relacdo entre beneficios e riscos nao é
muito clara, a forga da recomendacdo é considerada fraca (BRASIL, 2014,
SCHUNEMANN et al., 2013).

E sempre importante observar a qualidade da evidéncia em que se baseia
uma recomendacido para adotar ou ndo adotar uma conduta na pratica clinica,
considerando que as fontes de informacédo variam de forma muito ampla em sua
qualidade cientifica. No sistema GRADE, a qualidade da evidéncia é classificada em
quatro niveis: alto, moderado, baixo, muito baixo (BRASIL, 2014; SCHUNEMANN et
al., 2013).

Quadro 1 — Grau de recomendacao de acordo com GRADE

Nivel Definigoes Implicagoes
Alto Ha forte confianga de que  E improvavel que trabalhos adicionais
o verdadeiro efeito esteja  irdo modificar a confianga na
proximo daquele estimativa do efeito.
estimado.
Moderado Ha confianga moderada Trabalhos futuros poderdo modificar a
no efeito estimado. confianga na estimativa de efeito,
podendo, inclusive, modificar a
estimativa.
Baixo A confianga no efeito é Trabalhos futuros provavelmente terao
limitada. um impacto importante em nossa

confianga na estimativa de efeito.

Muito baixo A confianga na estimativa Qualquer estimativa de efeito é incerta.
de efeito é muito limitada.
Ha importante grau de
incerteza nos achados.

Fonte: Adaptado de Brasil (2014, p. 45).

4.9 SINTESE DE DADOS E ANALISE ESTATISTICA

Para realizacao da sintese dos dados, eles foram organizados e apresentados
em formato de tabela com o objetivo de responder as questdes da presente revisao
da literatura. Uma descrigdo narrativa dos dados foi desenvolvida para que seja

possivel identificar a sintese da evidéncia disponivel sobre a tematica. Foram
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elaborados graficos e tabelas contendo as informacdes relevantes sobre os achados.
Os estudos que avaliaram estratégias comparaveis de tratamento e que apresentaram
homogeneidade em seu delineamento metodolégico foram combinados para
realizacdo da metanalise. A sintese quantitativa foi realizada a partir da verificagao de
homogeneidade clinica e metodoldgica dos estudos individuais para o desfecho dieta
e exercicios. Foram incluidos aqueles que apresentaram homogeneidade em relagao
ao delineamento, as medidas de efeito e as caracteristicas da amostra. A seguir foi
realizada a metanalise.

Para combinar os resultados continuos dos estudos, utilizou-se o modelo de
efeitos aleatdrios de Mantel-Haenszel e a diferenga de médias padronizadas como
medida de efeito. A heterogeneidade estatistica foi avaliada pelo teste de Higgins (I?),
sendo utilizados os pontos de cortes de 12<40%, |2 entre 30 e 60%, |12 entre 50% e 90%
e 1?2 entre 75% e 100% (Higgins, 2019). A interpretac&o do resultado do teste estatistico
I considerou, ainda, a magnitude e a direcdo do efeito. O viés de publicagdo nao foi
avaliado em razéo da quantidade de estudos incluidos. Gerou-se grafico de forest plot
para apresentar os resultados. Os procedimentos de metanalise foram realizados com

o software Cochrane Review Manager (RevMan, verséo 5.4.1).
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5 RESULTADOS

Foram recuperados um total de 757 estudos na estratégia de busca adotada
nesta revisdo (APENDICE A). Apds a remocéo de 118 artigos duplicados e 601 artigos
que nao atendiam aos critérios de inclusdo previamente determinados por meio da
leitura do titulo e abstract, um total de 38 estudos foram considerados elegiveis para
a leitura na integra. Desses, 16 foram descartados por ndo se enquadrarem nos
critérios de incluséo.

Apds busca manual nas referéncias dos artigos incluidos para a reviséo, nao
foram adicionados novos artigos, totalizando 22 artigos incluidos na presente reviséo,
sendo um excluido na analise qualitativa e um na analise final pela populagao avaliada
nao preencher os critérios de inclusao da presente RS, perfazendo um total de 20

artigos. No Fluxograma 1 encontra-se o desenvolvimento para selegédo dos artigos.
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Fluxograma 1 — Diagrama PRISMA dos estudos selecionados

Identificacao de estudos por meio de bases de dados e registros
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» Artigos excluidos (n=601)
A 4
Artigos elegiveis para leitura na integra
(n =38)
=
Q
(o))
.a
= > Artigos excluidos (n=16)
A
Artigos elegiveis para analise critica
(n=22)
Artigos excluidos
.l Avaliagao critica (n=1)
« Caracteristicas inelegiveis do
participante (n=1)
v
(7))
o
Ig Estudos incluidos na reviséo
S (n=20)
=

Fonte: Elaborado pela autora (2021).

Ao final da analise dos artigos, foram selecionados nove (45%) artigos
provenientes da busca realizada no Medline by PubMed, as informagdes provenientes

dos artigos encontrados por bases de dados estao no Grafico 1.
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Grafico 1 — Numero de artigos por base de dados

10 1

Cochrane Medline by Scopus Embase Dart-E
Pubmed

Fonte: Elaborado pela autora (2021).

5.1 RISCO DE VIES DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Foram avaliados 13 ECCR, dois estudos observacionais, dois estudos de
caso controle, dois estudos quase experimentais e dois estudos de coorte. Na analise
de risco de viés foi excluido um estudo por ndo apresentar pontuagao superior a 70%
dos itens avaliados. A avaliacdo de risco de viés mostrou que, entre os artigos
incluidos, oito estudos respeitaram todos os critérios do JBI (100%) para um estudo

de boa qualidade (Quadro 2).
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5.2 CARACTERIZACAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Os estudos incluidos foram publicados, em sua maioria, em lingua inglesa
(n:18, 90, %), sendo dois (10%) em portugués. As publicagdes foram procedentes de

12 paises diferentes como mostrado no Grafico 2.

Grafico 2 — Artigos publicados de acordo com o pais de origem

Australia

Ira

Italia

Japao
Brasil
Estados Unidos
China

Reino Unido
india

Francga
Espanha

Alemanha

0 1 2 3 4

Fonte: Elaborado pela autora (2021).

Um total de cinco (25%) publicagbes foram recentes e feitas nos ultimos cinco
anos (2016-2021) como destacado no Grafico 3.
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Grafico 3 — Ano de publicacao dos artigos selecionados

0 T T T T T T T T T 1
2009 2010 2011 2012 2013 2015 2016 2018 2019 2020

Fonte: Elaborado pela autora (2021).

Com relagao aos tipos de estudos, verificou-se, principalmente, estudos
clinicos controlados e randomizados - ECCR (n:13, 65%), que incluiram o controle da
albuminuria no contexto de SM como obijetivo.

No Quadro 3 estdo os estudos incluidos na presente revisdo e suas principais

caracteristicas.
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Quadro 3 — Caracteristicas dos estudos incluidos

continua

E1.

E2.

E3.

E4.

Autor, ano, local de

realizagao, n e pais
de origem

Yamamoto-Kabasawa
et al. (2015)

Niigata Institute for
Health and Sports
Medicine

n: 104

Pais: Japao

Ezequiel et al. (2012)

Universidade Federal
de Juiz de Fora / De-
partamento de
nefrologia

n: 35

Pais: Brasil

Seligman et al. (2011)

Universidade Federal
do Rio Grande do Sul

n: 75

Pais: Brasil

Martinez-Martin et al.
(2011)

Outpatient Hyperten-
sion Clinic, Hospital
Universitario Dr. Ne-
grin, Barranco de la
Ballena, Las Palmas
de Gran Canaria,
Spain

n: 92

Pais: Espanha

Titulo do artigo

Benefits of a 12-week
lifestyle modification
program including diet
and combined aerobic
and resistance exercise
on albuminuria in
diabetic and non-diabetic
Japanese populations

Weight loss improves
renal hemodynamics in
patients with metabolic

syndrome

Intensive practical
lifestyle intervention
improves endothelial
function in metabolic

syndrome independent
of weight loss: a
randomized controlled
trial

Olmesartan/amlodipine
VS
olmesartan/hydrochlorot
hiazide in hypertensive
patients with metabolic
syndrome: the OLAS
study

Objetivo do estudo

Investigar beneficios e
seguranga de um pro-
grama de modificagédo
do estilo de vida de 12
semanas, incluindo di-
eta, exercicios aerobi-
cos e de resisténcia
combinados para redu-
zir a albuminduria.

Investigar o impacto da
reducao do peso corpo-
ral na excregao urinaria
de albumina e na depu-
ragao da creatinina em
individuos obesos com
SM.

Avaliar os efeitos meta-
bdélicos e vasculares
das intervengdes no es-
tilo de vida envolvendo
uma dieta saudavel e
um regime de exerci-
cios de intensidade mo-
derada ou alta em indi-
viduos ndo diabéticos
com SM.

Estudar os efeitos do
tratamento com olme-
sartan/anlodipina e ol-
mesartan/hidroclorotia-
zida em parametros in-
flamatérios e metabdli-
cos em nao diabéticos,
hipertensos com SM.

Achados gerais
resumidos

Apos treinamento aero-
bico e de resisténcia a
UACR foi reduzida sig-
nificativamente associ-
ada a diminuigao da gli-
cemia de jejum no
grupo de SM e diminui-
¢do da PAS no grupo
HAS.

Grupo que perdeu peso
apresentou melhora do
perfil lipidico, reducéo
da excregao urinaria de
albumina e redugdo
significativa da depura-
¢do da creatinina. O
grupo que nao perdeu
peso nao observou me-
Ihora

Tanto a dieta associada
a exercicio de alta ou
baixa intensidade me-
Ihoraram os parametros
metabdlicos avaliados
de forma semelhante
(FMD, PA, MC, CC,
fator de crescimento-1
semelhante a insulina,
avaliagdo do modelo de
homeostase da resis-
téncia a insulina, insu-
lina, glicose, excregao
urinaria de albumina e
perfis lipidicos).

A PA e a albumindria
diminuiram  significati-
vamente em ambos os
grupos, sem diferenga
entre eles.



continuagao

ES5.

E6.

E7.

Autor, ano, local de
realizagao, n e pais
de origem

Wang et al. (2013)

Department of
Endocrinology at
Yueyang Hospital of
Integrated Traditional
Chinese and Western
Medicine, Shanghai
University of
Traditional Chinese
Medicine, and the
Department of
Integrative Medicine
at Huashan Hospital,
Fudan University

n: 60
Pais: China

Straznicky et al.
(2011)

Baker IDI Heart &
Diabetes Institute,
Melbourne, Victoria,
Australia

n: 38

Pais: Australia

Balducci et al. (2010)

Division of Diabetes,
Sant’Andrea Hospital,
and Department of
Clinical Sciences, “La
Sapienza” University,

Rome, Italy
n:82
Pais: Italia

Titulo do artigo

Effects of Chinese herbal
medicine Yiqgi Huaju
Qingli Formula in
metabolic syndrome
patients with
microalbuminuria: a
randomized placebo-
controlled trial

Exercise augments
weight loss induced
improvement in renal
function in obese
metabolic syndrome
individuals

Anti-inflammatory effect
of exercise training in
subjects with type 2
diabetes and the
metabolic syndrome is
dependent on exercise
modalities and
independent of weight
loss

Objetivo do estudo

Investigar a eficacia da
formula de ervas Yiqi
Huaju Qingli em paci-
entes com SM e MA,
associado a rotina de
tratamento medica-
mentoso ocidental.

Avaliar os efeitos da
mudanga no estilo de
vida (perda de peso) em
pardmetros renais e
metabdlicos, mediado-
res neuroadrenérgicos
e hemodinamicos de le-
sdo renal.

Investigar o efeito de di-
ferentes modalidades
de exercicios na PCR e
outros marcadores in-
flamatérios em pacien-
tes com DM2 e SM.

49

Achados gerais
resumidos

O tratamento com erva
chinesa diminuiu signi-
ficativamente o IMC, CC
e relacdo  cintura-
quadril.

Ambos os grupos tive-
ram diminuicdes signifi-
cativas na glicemia de
jejum e pds prandial,
HbA1c, HOMA-IR, MA e
UACR, com o trata-
mento de CHF mos-
trando melhores efeitos
sobre estes parametros
comparados com o pla-
cebo.

A albumindria e o peso
diminuiram da mesma
forma no grupo dieta
DASH modificada iso-
lada quanto associada
a exercicio.

A albuminuria, PCR,
VO2 max, HOMA-IR,
HDLc, leptina, resistina
e a IL-6 e CC melhora-
ram no grupo de aero-
bico de alta intensidade
e no grupo de aerdbico
associado a exercicio
de resisténcia. Nao
houve melhora signifi-
cativa no grupo de ae-
rébico com baixa inten-
sidade nem no controle
sedentario.

A melhora da
albumindria foi acom-
panhada de melhora da
HbA1C, diminuicdo de
IL- 1b, TNF-a e IF-g e
aumento de ILs anti-
inflamatérias 4 e 10
apenas no grupo de
exercicio aeroébico
associado a de
resisténcia.



continuagao

ES8.

E9.

E10.

E11.

Autor, ano, local de
realizagao, n e pais
de origem

Vahid et al. (2019)
n: 30

Pais: Ira

Lovisi et al. (2011)

Universidade Federal
de Juiz de Fora

n: 19

Pais: Brasil

Yagi et al. (2010)

Department of Cardio-
vascular Medicine of
Tokushima University

Hospital, Japan
n: 76

Pais: Japao

Kota et al. (2011)

Department of
Laparoscopic Surgery,
Kirloskar Hospital,
Hyderabad, India

n: 38

Pais: India

Titulo do artigo

Effect of Capparis
spinosa extract on
metabolic parameters in
patients with type-2
diabetes: A randomized
controlled trial

Espironolactone
improves flow-mediated
vasodilatation in subjects
with the metabolic
syndrome

Ezetimibe ameliorates
metabolic disorders and
microalbuminuria in
patients with
hypercholesterolemia

Remission of type 2
diabetes mellitus by ileal
interposition with sleeve

gastrectomy

Objetivo do estudo

Investigar a seguranga
e eficacia de C. spinosa
oxymel na glicemia,
perfil lipidico e outros
indices diagnésticos de
SM em pacientes com
DM 2 mal controlado.

Avaliar o bloqueio da
aldosterona sobre a
VDFM e sobre parédme-
tros renais e metabdli-
cos em individuos com
SM.

Investigar se Ezetimibe
tem efeitos benéficos
em alteragdes metaboli-
cas e/ou insuficiéncia
renal em pacientes com
hipercolesterolemia.

Determinar o impacto
da cirurgia bariatrica no
controle glicémico e nas

anormalidades metabo-
licas associadas ao
DM2.

50

Achados gerais
resumidos

Nao houve alteragbes
significativas nos valo-
res de creatinina, mi-
croalbuminuria,  AST,
ALT e ALP apés o tra-
tamento com C. spinosa
apesar da perda de
peso e melhora no IMC.

O uso da espironolac-
tona levou ao aumento
da VDFM e do HDLc,
com redugdo nao signi-
ficante da PAS e PAD.

A MA apresentou ten-
déncia a redugao: MA
(mg/24 horas): pré: 28,1
+ 45,67; pés uso de
espironolactona 18,7 %
34,23 (p = 0,050).

O uso do Ezetimibe le-
vou a diminui¢ao dos ni-
veis de LDLc e fatores
relacionados a SM
(peso corporal, CC, PA,
HOMA-IR e a excregéo
urinaria de albumina).
Diminuiu o nivel de
PCR, TNF -a, a excre-
¢do urinaria de 8-hi-
droxi-2'-desoxiguano-

sina (parametro de es-
tresse oxidativo) e au-
mentou a excregao uri-
ndaria de nitrato e nitrito.

Apbs cirurgia bariatrica,
todos os pacientes per-
deram peso e melhora-
ram a glicemia em je-
jum, poés-prandial e
HbA1C. 47% tiveram re-
missao do DM e 90% da
HAS.

A MA apresentou ten-
déncia de declinio no
pos-operatoério



continuagao

E12.

E13.

E14.

Autor, ano, local de
realizagao, n e pais
de origem

Ferreira et al. (2020)

Centre
d’Investigations
Cliniques Plurithémati-
que Inserm, Université
de Lorraine, Nancy,
France

n: 5740

Pais: Franga

Tian-zhan et al.
(2019)

Hospital of Integrated
Traditional Chinese
Western Medicine in
Yueyang, Shanghai
University of Traditio-
nal Chinese Medicine

n: 100

Pais: China

Chaiyasoot et al.
(2018)

Centre of Nutrition
Support, Faculty of
Medicine Siriraj
Hospital, Mahidol
University, Bangkok

n: 86

Pais: Londres

Titulo do artigo

Metabolic syndrome in
patients with type 2
diabetes and
atherosclerotic
cardiovascular disease:
a post hoc analyses of
the EMPA-REG
OUTCOME trial

Synergistic effects of Yiqi
Huazhuo Gushen herbal
formula and valsartan on
metabolic syndrome
complicated with
microalbuminuria

Evaluation of a 12-week
lifestyle education
intervention with or
without partial meal

replacement in Thai
adults with obesity and
metabolic syndrome: a
randomised trial

Objetivo do estudo

Estudar as caracteristi-
cas, os resultados ca-
diorrenais e o efeito da
empagliflozina em paci-
entes com SM inscritos
no estudo EMPA-REG
OUTCOME.

Estudar os efeitos de
uma combinagéo da foér-
mula de Yiqi Huazhuo
Gushen e valsartan em
pacientes com SM com-
plicada com MA.

Avaliar o efeito de inter-
vengado em mudanga no
estilo de vida sozinha
ou com dieta em adultos
tailandeses obesos com
SM.

51

Achados gerais
resumidos

UACR foi reduzido em
pacientes com SM, en-
quanto naqueles sem
SM, ndo ocorreu mu-
danca ao longo do
tempo.

No grupo placebo, os
pacientes com SM tive-
ram um risco maior de
morte CV, hospitaliza-
¢do por insuficiéncia
cardiaca e novo ou
agravamento da nefro-
patia.

O grupo que utilizou a
férmula apresentou me-
lhora significativa nos
niveis de MA, UACR,
24hTP e B2 microglobu-
lina urinaria, IMC, RCQ,
PAS, PAM, FPG,
2hPPG, HbA1c e
HOMA-IR e TGE. A me-
lhora na MA foi signifi-
cativa tanto em compa-
ragdo com pré-trata-
mento quanto em com-
paragdo com O grupo
controle

Em comparagdo com
10% nos controles, a
conversao negativa de
MA atingiu 28% no
grupo com fitoterapico.

Ambos os grupos exibi-
ram um percentual de
perda de peso estatisti-
camente significativo e
a maior % foi observada
no grupo em que a
mudanga no estilo de
vida foi associada a
dieta.

Nao houve mudancgas
significativas na MA
apesar da perda de
peso, melhora no perfil
glicémico e na PA.



continuagéo

E15.

E16.

E17.

E18.

Autor, ano, local de
realizagao, n e pais
de origem

Beddhu et al. (2016)

University of Utah
Health Sciences
Clinics and the
affiliated Department
of Veterans Affairs
Medical Center

n: 76

Pais: Estados Unidos
da América

Suzuki et al. (2012)

Saitama Medical
University multiéntrico

n: 77

Pais: Japao

Méarin et al. (2012)

Department of Clinical
Chemistry,
Sahlgrenska
University Hospital

n:72

Pais: Estados Unidos
da América

Dall’Alba et al. (2013)

Endocrine Division,
Hospital de Clinicas
de Porto Alegre,
Universidade Federal
do Rio Grande do Sul

n: 44

Pais: Brasil

Titulo do artigo

A randomized controlled
trial of the effects of
febuxostat therapy on
adipokines and markers
of kidney fibrosis in
asymptomatic
hyperuricemic patients
with diabetic
nephropathy

Eplerenone, an
aldosterone blocker, is
more effective in
reducing blood pressure
in patients with, than
without, metabolic
syndrome

The effect of modified-
release ketoconazole on
insulin resistance in
patients with severe
metabolic syndrome

Improvement of the
metabolic syndrome
profile by soluble fibre -
guar gum - in patients
with type 2 diabetes: a
randomised clinical trial

Objetivo do estudo

Examinar se a redugao
do AU plasmatico com
febuxostate, afeta o es-
tresse oxidativo do te-
cido adiposo, adipoci-
nas e marcadores de in-
flamagao sistémica ou
fibrose renal.

Avaliar efeitos adicio-
nais ao controle presso-
rico da Esplerenona
(EP) em pacientes com
SM.

Estabelecer o efeito do
cetoconazol, na resis-
téncia a insulina e para-
metros relacionados a
SM e estabelecer uma
dose adequada para in-
vestigacao posterior.

Avaliar os efeitos da
goma de fibra soluvel de
guar parcialmente hi-
drolisado (PHGG) na
SM e nos fatores de
risco CV em pacientes
com DM2.

52

Achados gerais re-
sumidos

N&o teve efeitos signifi-
cativos na UAUC, ape-
sar de diminuira TFG e
o AU.

A PA foi reduzida nos
dois grupos, sem dife-
renga entre eles.

EP diminuiu significati-
vamente a albuminuria
em pacientes com SM,
mas nao em pacientes
sem SM.

N&o houve redugédo na
microalbumindria ape-
sar da melhora no perfil
glicémico e na PA.

No grupo que utilizou a
goma guar houve redu-
¢do da CC, HbA1c,
albumindria em 24h e
o0s 4cidos graxos trans
séricos

A Unica mudanga no
grupo de controle foi a
redugao de peso.

Outros componentes da
SM (PA, TG, HDLc, gli-
cemia de jejum, CT,
LDLc, PCR e endote-
lina-1) ndo se alteraram
em nenhum dos dois
grupos.



conclusao

Autor, ano, local de
realizagao, n e pais
de origem

Titulo do artigo

Objetivo do estudo

53

Achados gerais re-
sumidos

Kato et al. (2011)

Division of
Endocrinology and
Metabolism
Department of Internal
Medicine Fujita Health
University School of
Medicine

n: 46

E19.

Pais: Japao

Haller et al. (2011)
multicéntrico
n: 3631

E20.

Pais: Alemanha

Comparison of efficacy
of pitavastatin and
colestimide in Japanese
patients with diabetes
mellitus complicated by
hyperlipidemia and
metabolic syndrome

Olmesartan for the delay
or prevention of
microalbuminuria in type
2 diabetes

Comparar a eficacia en-
tre pitavastatina e coles-
timida em pacientes
com DM complicado
com hiperlipidemia e
SM.

Investigar se o trata-
mento com Olmesartan
atrasaria ou preveniria a
ocorréncia de MA em
pacientes com DM 2 e
normoalbuminuria.

Pitavastatina: reduziu o
LDLc e TG, porém sem

alteragéo na
albumindria
Colestimida: reduziu

significativamente a
CC, IMC, LDLc, HbA1c,
glicemia de jejum e pos
prandial, HOMA-R,
PCR e albumina urina-
ria.

A PA alvo (<130/80 mm
Hg) foi alcangada em
quase 80% dos pacien-
tes tomando olmesar-
tana e 71% tomando
placebo.

A MA se desenvolveu
em 8,2% dos pacientes
no grupo de olmesar-
tana (178 de 2.160 paci-
entes que puderam ser
avaliados) e 9,8% no
grupo placebo (210 de

Legenda:

2.139); o tempo para o
inicio da microalbumi-
nuria foi aumentado em
23% com olmesartana
(RR: 0,77; intervalo de
confianca de 95%, 0,63
a 0,94; P: 0,01).

PA — presséao arterial; PAS — pressao arterial sistélica; PAD — pressao arterial di-
astélica; HAS — hipertenséao arterial sistémica; SM — sindrome metabdlica; CC — cir-
cunferéncia de cintura; IMC — indice de massa corpérea; HbA1c — hemoglobina gli-
cada; MA — microalbumindria; UACR - relagdo albumina/creatinina na amostra iso-
lada de urina; DRC — doencga renal cronica; TFG — taxa de filtragdo glomerular; DM2
— diabetes tipo 2; DM — diabetes mellitus; TFGe — taxa de filtragdo glomerular esti-
mada; CV — cardiovascular; PCR — proteina C reativa; 2-hPPG — glicose 2h pos
prandial; HOMA-IR — modelo de avaliagdo da homeostase - resisténcia a insulina; TG
— triglicerideo; HDLc — lipoproteina de alta densidade colesterol; LDLc — lipoproteina
de baixa densidade colesterol; CT — colesterol total; IDF — International Diabetes
Federation; IL — interleucina; IL-6 — interleucina-6; IL- 1b — interleucina-1b TNF-a —
fator de necrose tumoral-a; IF-g — interferon-g; VDFM — vasodilatagao fluxo mediada;
OMS - Organizagédo Mundial da Saude; AU — acido urico; EP — Esplerenona; PHGG
— goma de fibra solavel de guar parcialmente hidrolisado; BRA — bloqueador do
receptor de angiotensina; PRA — atividade de renina plasmatica; MNSA — atividade
nervosa simpatica muscular; FMD — vasodilatagao fluxo-mediada.

Fonte: Elaborado pela autora (2021).
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De acordo com os estudos analisados, as definicbes de SM utilizadas foram:
NCEP-ATP 1ll e NCEP-ATP 1ll (EXPERT PANEL ON DETECTION, EVALUATION,
AND TREATMENT OF HIGH BLOOD CHOLESTEROL IN ADULTS, 2001) modificado
de acordo com a Forga-Tarefa Internacional de Obesidade critérios de obesidade
central para a Asia (JAMES, P. T. et al, 2001), OMS (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 1999), IDF (ALBERTI; ZIMMET; SHAW, 2005), Harmonizagao
(ALBERTI et al., 2009), Joint Committee for Developing Chinese Guidelines on
Prevention and Treatment of Dyslipidemia in Adults, Chinese Guidelines for
Management of Dyslipidemia in Adults, Committee of Criteria for Metabolic Syndrome
in Japan, Examination Committee for Metabolic Syndrome Diagnostic Criteria:
Japanese Metabolic Syndrome Diagnostic Criteria (JOINT COMMITTEE FOR
DEVELOPING CHINESE GUIDELINES ON PREVENTION AND TREATMENT OF
DYSLIPIDEMIA IN ADULTS, 2007), sendo que a mais utilizada foi a NCEP-ATP Il
(n:7, 35%; E1, E4, E5, E8, E10, E11 e E22), sendo um deles adaptado a populacao
estudada (4,76%, E1). Entre os artigos selecionados, trés (15%, E12, E13 e E17) ndo
apresentaram classificacdo de SM pois avaliaram os componentes da SM
separadamente.

As definigdes de albuminuria utilizadas pelos artigos selecionados para a
presente revisdo foram: UAUC (relagcdo albumina creatinina na amostra de urina
isolada), albuminuria na amostra isolada de urina em repouso (UEA) e albuminuria ou
MA medida na urina de 24h, sendo que um dos artigos selecionados utilizou tanto a
avaliagcéo de albuminuria na urina de 24h quanto a relagdo UAUC (EG6).

A definicdo de albuminuria mais comumente utilizada foi baseada na relagao
UAUC na amostra isolada de urina que classifica a albuminpurua em valores
superiores a 30 mg/g ou 2,5 mg/mmol (MOLITCH et al., 2004) (n:11, 55%; E1, EG6, E7,
E9, E10, E12, E14, E15, E17, E18 e E22), seguida pela albuminuria na urina de 24h,
definida como a excregao urinaria de albumina acima de 30 mg/24 h (BAKRIS, 2001)
(n: 07, 35%; E4, E7, E8, E11, E13, E19 e E20). Um artigo avaliou a albuminuria tanto
pela amostra isolada de urina calculando a relagdo UAUC quanto na urina de 24h
(n:01, 5%, E7).
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5.3 MUDANGCA DE ESTILO DE VIDA (DIETA + ATIVIDADE FiSICA) E DIMINUICAO
DA ALBUMINURIA NA SINDROME METABOLICA

Neste tépico foram considerados aqueles estudos que avaliaram o efeito da
mudanca de estilo de vida sobre a albuminuria em um contexto de SM. Dos 20 artigos
selecionados, seis (30%) analisaram alteragcbes no estilo de vida, como dieta ou
exercicio fisico para controle de albumindria em um contexto de SM. Os estudos
selecionados avaliaram:

a) dieta + exercicio fisico (antes e depois da intervencgéo) (E1)

b) dieta com reducdo de peso versus sem reducéo de peso (E2)

c) dieta versus dieta + exercicio versus controle (E3)

d) dieta DASH versus dieta DASH + exercicio versus controle (E6)

e) atividade fisica aerdbia de baixa intensidade versus atividade fisica
aerdbia de alta intensidade versus aerobico + resisténcia versus
sedentario (E7)

f) mudanca no estilo de vida versus mudanca no estilo de vida + dieta (E14).

Dos seis artigos que avaliaram mudancgas no estilo de vida para controle de
albuminuria, um (16,6%; E14) n&o obteve resultado positivo sobre a albuminaria nem
quando comparado com o grupo onde a mudancga no estilo de vida foi associada a
dieta, nem quando se comparou a pré com a pés mudanga nos habitos. Cinco estudos
(83,3%; E1, E2, E3, E6 e E7) apresentaram diminuicdo da albumindria com a

intervencdo como apresentado no Quadro 4.

Quadro 4 — Resultado numérico das mudancgas no estilo de vida sobre a

albuminuria
continua
up
% coorte pré-dieta + exercicio pos-dieta + exercicio
©
5 n =104 n=104
S
-85
wXAq  followup  médiade média de
% = de 12 albuminuria DP albuminuria DP
£ semanas mgem 24 h mg em 24 h
(1]
£
©
>
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Follow
up

E2
Ezequiel et al. (2012)

E3
Seligman et al. (2011)

E6
Straznicky et al. (2011)

E8
Balducci et al. (2010)

Legenda:

coorte

follow up
de 12
semanas

ECCR

follow up
de 12
semanas

coorte

follow up
de 12
semanas

ECCR

follow up
de 12
semanas

sem intervengao

n=21
média de
albumindria DP
mgem 24 h
78 (+ 86)

G1 = sem intervengao

n=13

mediana
UEA mg/dL

interquartil
range

3,7 1,0-90,1

G1 = sedentario sem
dieta

n=8
MA na urina

24h em
mg/24h

DP

18 -11,31

G1 = sedentario

n=20
mediana . .
UAUC em interquartil
malg range
9,9 52-13,7

dieta

n=14

média de
albuminuria
mgem 24 h

DP

9,5 (£6,1)
G2 = dieta
hipocalérica +
exercicio
(cicloergometro +
caminhada)

n=22
mediana

UEA
mg/dL

interquartil
range

438 1,0 — 46

G2 = dieta DASH
modificada

n=8

MA na
urina
24h em
mg/24h

16 -22,56

exercicio aerébico de
baixa intensidade

n=20
mediana

UAUC
em mg/g

interquartil
range

11,3 7,4-221

G3 = dieta hipocaldrica +
exercicio (cicloergometro
+ caminhada)

n=24
mediana interquartil
UEA mg/dL range
59 1,0-53

G3 = dieta DASH
modificada + exercicio

n=8
MA na
urina 24h DP
em mg/24h
15 -11

exercicio aerébico de exercicio aerébico +

alta intensidade resisténcia
n=20 n=20
mediana . ) mediana | . .
UAUC em interquartil UAUC em interquartil
range range
mg/g mg/g
11,1 7,3-17,3 7,7 56-18,6

DP — Desvio Padrao; ECCR - Estudo Clinico Controlado Randomizado; MA -
microalbumindria;

Fonte: Elaborado pela autora (2021).

Dentre os estudos avaliados nesta categoria, um analisou dieta de forma

isolada para controle de albuminuria (16,6%; Estudos E4), que apresentou diminuigéo

da albuminuria.

No E4 foi avaliada a dieta hipocaldrica, apresentando redugao da albuminuria

apenas naquele grupo onde a populacdo estudada perdeu peso. Os valores de

albuminuria na urina de 24h em mg/24h pré intervengao foram de 162,5 mg/24h (0,8
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—292,0) e pos dieta hipocaldrica com perda de peso passou para: 10,4 mg/24 h (1,6
—22,4), com um p < 0,001.

Um estudo (E7) que avaliou o impacto de diferentes tipos de exercicio fisico
e a influéncia para a diminuigdo da albuminuria, apresentando resultado promissor na
diminui¢do da albuminuria em dois dos trés grupos. O primeiro grupo que apresentou
reducdo da albuminudria foi aquele que realizou atividade fisica aerdbia de alta
intensidade (valores da UAUC em mg/g: Pré: 11,9 (DP: 8,5 £ 18,5); ap6s 3 meses: 6,1
(4,9 £ 15,0); apos 6 meses: 7,5 (5,9 £ 11,4); apds 9 meses: 8,5 (5,8 + 13,6); apos 12
meses: 11,1 (7,3 £ 17,3); p < 0,0011). O segundo grupo que apresentou reducdo do
albuminuria foi aquele em que foi realizado exercicio aerébico com exercicio de
resisténcia (valores da UAUC em mg/g: Pré: 11,7 mg/g (7,3 = 39,5); apds 3 meses:
8,1 (5,8 £ 15,0); apds 6 meses: 11,6 (7,0 £ 17,8); apds 12 meses: 7,7 (5,6 + 18,6); p <
0,0446). A atividade fisica aerdbica de baixa intensidade ndo demonstrou alteragao

na albuminuria.

5.4 FARMACOS (TRADICIONAIS E FITOTERAPICOS) E DIMINUICAO DA
ALBUMINURIA NA SINDROME METABOLICA

Neste capitulo foram considerados aqueles estudos que utilizaram qualquer
tipo de medicagc&do para controle de albuminuria. Dos 20 artigos selecionados, 13
(65%) analisaram algum farmaco ou fitoterapico para controle de albuminuria em um
contexto de SM. Os estudos que utilizaram farmacos analisaram:

a) Olmesartan versus placebo (E20);

b) Cetoconazol versus placebo (E17);

c) Ezetimibe versus placebo (E10);

d) Empaglifozina versus placebo (E12);

e) Febuxostate versus placebo (E15);

f) Aldactone (antes e depois da intervencgao) (E9);

g) Olmesartan + amlodipine versus olmesartan + hidroclorotiazida (E4);

h) Pitavastatina versus colestimibe (E19);

i) Goma de fibra soluvel versus placebo (E18);

j) Ervas chinesas versus placebo (E5);

k) C espinosa versus placebo (E8);

[) Valsartan versus valsartan + fitoterapico (E13);
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m) Esplerenone: pacientes hipertensos com SM versus pacientes hipertensos

sem SM (E16).

Entre os artigos analisados, dez (76,9%; E4, E5, E9, E10, E12, E13, E16, E18,
E19, E20) apresentaram algum tipo de resultado positivo para o controle da MA,
diminuindo seus niveis na urina.

Trés dos artigos analisaram farmacos do grupo dos Bloqueadores dos
receptores de angiotensina (23%; E4, E13, E20), todos evidenciando efeito benéfico
dessa classe sobre a MA como demonstrado no quadro abaixo. Dois artigos incluidos
nessa categoria avaliaram os inibidores de aldosterona (15,38%; E9, E16), também
apresentando em sua totalidade efeito positivo dessa classe de diuréticos sobre a
albuminuria na populagao portadora de SM.

O Quadro 5 resume os resultados numéricos dos artigos em que houve

reducdo da albuminuria com a interveng¢ao estudada.

Quadro 5 — Resultado numérico da terapia farmacolégica sobre a albuminuria

continua
m Grupo Controle Grupo Intervencao
E4 Grupo: Olmesartan + hidroclorotiazida % de redugdo da UAUC em mg/mmol:
% de redugao da UAUC em mg/mmol: Grupo: Olmesartan + anlodipina
redugdo de 34,1% na semana 26 e 50,0% na | redugdo de 36,2% na semana 26 e 53,7% na
semana 78, semana 78,
IC (95%): -7,5to0 11,8% IC (95%): -5,9 to 13,4%,
p < 0,001 p < 0,001
E5 Grupo: placebo Grupo: Ervas chinesas
UAUC em mg/g UAUC em mg/g
e Pré: 121,45+ 88,72 *  Pré: 120,54 £ 75,75
* P6s 12 semanas: 101,83+74,56 *  Po6s 12 semanas: 63,32+39,86
p <0,05 p <0,01
E5 Grupo: placebo Grupo: Ervas Chinesas
MA na Urina 24h em mg/24h MA na Urina 24h em mg/24h
-  Pré:0,13+0,06 *  Pré: 0,1410,04
. Pés 12 semanas: 0,11 + 0,07 . Po6s 12 semanas: 0,07 + 0,03
p <0,01
E9 Grupo: pré uso de aldactone Grupo: pos uso de aldactone 50mg
MA na Urina 24h em mg/24h MA na Urina 24h em mg/24h
. Pré: 28,1 £ 45,67 . Pds 16 semanas: 18,7 + 34,23
p = 0,050
E10 Grupo: Pré uso de Ezetimibe 5mg Grupo: Pds uso de Ezetimibe 5mg
UAUC em mg/g UAUC em mg/g
. Pré: 38 + 53,6 . Pdés 8 semanas: 26 + 46,4

p <0,01
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m Grupo Controle Grupo Intervencao

E12

E13

E16

E18

E19

E20

Grupo: Empaglifozina 10mg
UAUC em mg/g

«  Pré:

. Po6s 12 semanas: 1,8

Grupo: Valsartan
UAUC em mg/g
-« Pré: 108,60 + 80,87

. Pés 2 anos: 91,02 + 73,57

p <0,05

Grupo: Esplerenone sem SM
UAUC em mg/dI

«  Pré:25

+ Poés 1ano: 12

Grupo: Placebo

MA na Urina 24h em mg/24h
«  MA:2(8-7)
¢ UAC 24h: Média: 6-7
« 1C:3:0-175

Grupo: Colestimide 3g/dia
UEA em Mu/ml

« Pré:60,9+107,7

«  P6s24s:52,4 £98,8
p <0,05

UAUC em mg/g

Grupo: Placebo

UAUR: <-4: 62/1323 (4,7)
UAUR: > 4: 148/816 (18,1)
210/2139

9,8%

Mediana de tempo: 576 dias

Fonte: Elaborado pela autora (2021).

Grupo: Empaglifozina 25mg
UAUC em mg/g

«  Pré:1

* Pos 12 semanas: 1,2

Grupo: Valsartan + fitoterapico (formula de Yiqi
Huazhuo Gushen)
UAUC em mg/g

Pré: 114,89 £ 73,05

 Pés 2anos: 62,78 £ 48,03
p < 0,05 (pré e pdés e em comparagdo com o
grupo controle)

Grupo: Esplerenone com SM
UAUC em mg/dI

. Pré:43
. Pés 1 ano: 23
p <0,05

Grupo: 10g de PHGG (goma de fibra soluvel

guar)
MA na Urina 24h em mg/24h
«  MA:2(9-5)

*  UAC 24h: Média: 6-8
« 1C:3:0-19-3

Grupo: Pitavastatina 1mg/dia
UEA em Mu/ml

«  Pré:54,5+86,8

* Po6s 24s: 57,4 £ 106,6
p <0,01

UAUC em mg/g

Grupo: Olmesartan 40mg/dia

UAUR: <-4: 55/1274 (4,3)

UAUR: > 4: 123/886 (13,9)

178/2160

8,2%

Mediana de tempo: 722 dias

Hazard ratio, 0,77 (95% CI, 0,63-0,94)

p =0,01

Redugéo de risco no grupo olmesartan de 23%
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5.5 CIRURGIA DE REDUGCAO DE ESTOMAGO - BARIATRICA E DIMINUICAO DA
ALBUMINURIA NA SINDROME METABOLICA

Foi encontrado um estudo em que avaliou a cirurgia bariatrica e consequente
perda de peso e seu potencial em diminuir a albuminuria na presente revisao
sistematica (5%; E11) dos artigos selecionados.

Tal estudo evidenciou uma tendéncia de declinio nos niveis pds-operatérios
de albuminuria na Urina de 24h em mg/24h:

a) pré: 77,2+ 124,8;

b) apds 3 meses: 48,7 £ 61,4,

c) apos 6 meses: 38,6 + 39,3;

d) apds 12 meses: 31,5 £ 25,8;

e) apos 18 meses: 18,7 + 13,4 com p < 0,05 de 3 meses até 18 meses; 24

meses: 35 £ 23,9 com valor de p ndo significativo nos 24 meses.
5.6 METANALISE

A sintese quantitativa foi realizada a partir da verificacdo de homogeneidade
clinica e metodologica dos estudos individuais para o desfecho dieta e dieta +
exercicio. Foram incluidos aqueles que apresentaram homogeneidade em relagao ao
delineamento, as medidas de efeito e as caracteristicas da amostra.

Para combinar os resultados continuos dos estudos, utilizou-se o modelo de
efeitos aleatdrios de Mantel-Haenszel e a diferenca de médias padronizadas como
medida de efeito. A heterogeneidade estatistica foi avaliada pelo teste de Higgins (1?).
O viés de publicagao nao foi avaliado em razdo da quantidade de estudos incluidos.
Gerou-se graficos de floresta para apresentar os resultados. Os procedimentos de
metanalise foram realizados com o software Cochrane Review Manager (RevMan,
versao 5.4.1). No Grafico 4 encontra-se a analise de estudos relacionados ao impacto
em diminuir a albuminuria em pacientes submetidos a dieta comparada com controle

sem dieta.
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Foram selecionados dois estudos com desfechos relacionados a mudanga no
estilo de vida (dieta) como intervencéo terapéutica na SM e que impactaram no
controle da albuminuria. No estudo desenvolvido por Straznicky et al. (2011),
comparou-se o uso de dieta DASH modificada com grupo sem dieta. Houve redugao
da albuminuria no grupo dieta DASH modificada quando comparado ao sem dieta.
Esse achado foi associado a perda de peso e aumento na taxa de filtragao glomerular
(TFG).

No estudo desenvolvido por Ezequiel et al. (2012), comparou-se o efeito da
dieta hipocalorica (comparagao pré — pés) acompanhado de perda de pelo menos 5%
do peso inicial. Os autores observaram melhora significativa no controle da
albuminuria, associado com melhora do perfil lipidico e aumento da TFG.

Na metanalise acima é possivel observar moderada heterogeneidade (12
52%), no entanto, pode existir heterogeneidade substancial, com p significativo.
Demonstrando uma tendéncia para o grupo dieta.

No Grafico 5 estdo as analises referentes ao impacto da albuminuria
relacionado a dieta associada a exercicio fisico. O grafico demonstra baixa
heterogeneidade e o valor de p n&o significativo. Foram selecionados dois estudos
com desfechos semelhantes relacionados & mudanca no estilo de vida (dieta
associada a exercicio fisico) como intervencgao terapéutica na SM e que impactaram

no controle da albumindria.
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No estudo desenvolvido por Straznicky et al. (2011) observou-se redugéo da
albuminuria no grupo dieta DASH modificada associada a exercicio fisico quando
comparado ao grupo sem dieta. Esse achado foi associado a perda de peso, aumento
na TFG, diminuicdo da presséo arterial, diminuigdo da proteina C reativa e acido urico,
sem alteragdo na glicemia.

No estudo desenvolvido por Yamamoto-Kabasawa et al. (2015) comparou-se
o uso de dieta associado a exercicio com um grupo sedentario sem dieta. Houve
reducao da albuminuria no grupo dieta associada a exercicio fisico quando comparado
ao sedentario sem dieta. Essa reducao foi associada a perda de peso, sem alteracao
na TFG, redugao da glicemia no grupo portador de DM e diminuigdo da pressao

arterial no grupo portador de HAS.

5.7 GRADING OF RECOMMENDATIONS ASSESSMENT, DEVELOPMENT AND
EVALUATION (GRADE)

No Quadro 5 esta descrito a avaliacdo do tipo GRADE de estudos e seus
efeitos sobre a albumindria. Na primeira avaliacdo foram comparados estudos que
avaliaram dieta em comparacido com controle sem dieta em pacientes com SM e seus

efeitos sobre a albuminduria.
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A qualidade da evidéncia desses estudos foi considerada como “Qualidade
moderada, Grau de recomendacgao: Grau B (Quadro 1) existindo a possibilidade de
que pesquisas posteriores possam mudar a estimativa do efeito e a confianga nela.

Na segunda avaliacdo foram comparados estudos que avaliaram dieta
associada a exercicio quando comparada com sedentario sem dieta. A qualidade da
evidéncia desses estudos foi considerada como “Qualidade muito baixa, Grau de
recomendacgdo: Grau D (Quadro 1), existindo a possibilidade de que pesquisas
posteriores possam mudar a estimativa do efeito e a confianga nela como apresentado

no Quadro 6.
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6 DISCUSSAO

Agregar evidéncias de pesquisa para guiar a pratica clinica é uma das
principais razdes para desenvolver estudos que sintetizam a melhor evidéncia
cientifica. Uma revisédo sistematica bem arquitetada pode ajudar a trazer respostas
para a pratica profissional. Para isso precisa ser metddica e passivel de reproducgéao.
A pratica baseada em evidéncias fortalece o pesquisador e da seguranca para que
ele sustente suas recomendagdes. A atual revisao sistematica incluiu 20 estudos, que
analisaram e compararam os tratamentos farmacologicos e ndo farmacoldgicos para
SM que poderiam apresentar impacto sobre a albuminduria.

De acordo com a busca realizada na literatura, o presente estudo € a primeira
RS que buscou identificar quais sao as estratégias utilizadas para controle da SM que
apresentem impacto em diminuir a albumindria. Foram selecionados os estudos
publicados a partir de 2009, visto que nesse ano foi proposta uma classificacdo mais
universal e mundialmente aceita para SM, a partir da harmonizagdo de algumas
organizacgodes de saude (ALBERTI et al., 2009).

Foram identificados os seguintes tratamentos na literatura revisada:

a) tratamentos farmacoldgicos: bloqueadores dos receptores de
angiotensina, antagonistas da aldosterona, Amlodipina, Ezetimibe,
Pitavastatina, Colestimibe e Empaglifozina;

b) além dos farmacos tradicionais citados acima, foram identificados os
seguintes fitoterapicos: ervas chinesas, férmula de Yiqi Huazhuo Gushen
e goma de fibra soluvel guar;

c) tratamentos nao farmacoldgicos: dieta, exercicio fisico e dieta associada
a exercicio fisico;

d) tratamento cirurgico: cirurgia bariatrica ou reducdo de estdbmago sobre a
albuminudria em paciente com SM.

Em relacdo as mudangas no estilo de vida, foi evidenciado na presente RS
que o exercicio fisico aerdbico de alta intensidade associado ou ndo a exercicio de
resisténcia se mostrou uma intervencao promissora na diminuicao da albuminuria em
um contexto de SM (BALDUCCI et al., 2010). A albuminuria, PCR, VO2 max, HOMA-
IR, HDLc, leptina, resistina e a IL-6 e CC melhoraram no grupo de exercicio aerébico
de alta intensidade e no grupo aerdbico associado a exercicio de resisténcia. A

melhora da albuminuria foi acompanhada de melhora da HbA1C, diminuicao de IL-1p,
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TNFa e IF-y e aumento das interleucinas anti-inflamataérias 1L4 e IL10 apenas no grupo
de exercicio aerobico associado a de resisténcia (BALDUCCI et al., 2010).

As intervengdes ndo farmacoldgicas de mudanga no estilo de vida sao
atualmente uma recomendagao bem estabelecida para pacientes com SM. Uma gama
de artigos originais, destacando os clinical trials, tem investigado os impactos de uma
alimentagdo mais saudavel sobre os componentes da SM (SAYON-OREA et al., 2019;
WILKINSON et al., 2020). Na atual RS a mudanca de habito alimentar também ganhou
destaque em alguns estudos avaliados, sendo observadas as seguintes estratégias
como alternativas no controle da SM com impacto sobre a albuminuria: dieta
hipocaldrica com perda de peso, dieta saudavel (restrita em agucar e carboidrato e
rica em proteina, verduras e legumes) e dieta DASH caracterizada por basear-se em
alimentos ricos em proteinas, fibras, potassio, magnésio e calcio, como frutas e
legumes, feijao, nozes, graos integrais e de baixa gordura laticinios, limitando
alimentos ricos em gordura saturada e agucares (EZEQUIEL et al., 2012; SELIGMAN
et al., 2011; STRAZNICKY et al., 2011).

Apesar de descrita como uma ferramenta importante no controle da SM e em
desfechos cardiovasculares, ndo foram encontrados estudos que avaliassem a dieta
mediterranea que prioriza o consumo de frutas, vegetais e grdos em pacientes com
SM e seu impacto sobre a albuminuria (BAGETTA et al., 2020; CASTRO-BARQUERO
et al., 2020; MARTINOTTI et al., 2021).

De acordo com a presente revisdo, a maioria (83,3%) dos estudos que
avaliaram mudanga no estilo de vida em pacientes com SM apresentaram resultados
promissores em relacdo a diminuicdo da albuminudria tanto com dieta quanto com
exercicio fisico, reforcando assim a orientacdo de que mudancgas no estilo de vida
constituem a base do tratamento para SM, ndo apenas para o controle de cada um
dos seus componentes, como também na diminuigdo da albuminuria quando presente
(LEMIEUX; DESPRES, 2020).

Apesar do resultado positivo apresentado pela maioria dos tipos de dieta da
presente RS, nao foi possivel avaliar entre elas qual a mais eficaz em diminuir
albuminuria nessa populagéo, devido principalmente a elevada heterogeneidade entre
os fatores comparadores, além de varios estudos avaliarem a dieta associada a
exercicio e ndo de forma isolada. Além disso, devido ao baixo niumero de individuos
analisados em cada estudo, as amostras eram heterogéneas, fazendo com que a

analise dos resultados fosse descrita por métricas ndo avaliadas estatisticamente por
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meio de metanalise (mediana; intervalo interquartilico). Sendo assim, devido a
elevada heterogeneidade clinica e metodologicas dos estudos encontrados que
avaliaram diferentes tipos de dieta sobre a SM, tornou-se inviavel metanalisar tais
dados e comparar seus resultados sobre a albuminduria.

Foram realizadas duas metanalises que incluiram dois estudos cada. A
primeira metanalise incluiu dois estudos e evidenciou que a intervengao composta por
mudancga no estilo de vida (dieta DASH modificada e hipocaldrica) em pacientes com
SM esta associada a melhora do controle da albuminuria. Tal achado foi associado a
perda de peso e aumento na TFG. Pontos fracos da metanalise: apenas dois estudos
foram combinados para a metanalise e possuem um n pequeno. O papel dos fatores
dietéticos na SM tém sido alvo de muitos estudos na ultima década, ganhando
destaque a grande importancia dessa abordagem para controle de cada um de seus
fatores, além de prevencdo da SM (KUNDURACI; OZBEK, 2020; LOPEZ-
CONTRERAS et al., 2020). Como evidenciado na metanalise, tal abordagem também
€ promissora para controle de albuminuria e consequentemente evolugao para DRC.

A segunda metanadlise incluiu dois estudos com desfechos semelhantes
relacionados a mudanca no estilo de vida (dieta associada a exercicio fisico) em
pacientes com SM para controle de albuminuria; evidenciando melhora da albuminuria
tanto com a dieta DASH modificada associada a exercicio fisico quanto com a dieta
hipocaldrica associada ao exercicio fisico, ambas associadas a perda de peso. Apesar
da diminuicdo da albuminuria com as duas abordagens, apenas a dieta DASH
associada a exercicio fisico apresentou melhora na TFG. Pontos fracos da metanalise:
Apenas dois estudos foram combinados para a metanalise e possuem um n pequeno
com imprecisdo grave entre os estudos avaliados. A pratica de atividade fisica
associada a uma alimentagao saudavel sédo o pilar de tratamento e prevencédo da SM
(GALLARDO-ALFARO et al., 2020; SANLLORENTE et al., 2021). Como mostrado
nessa metanalise, tal abordagem pode ser, também, importante para consequéncias
da SM como a albuminuria e devem ser enfatizadas em todos os pacientes que
apresentem SM ou fatores de risco para tal.

A forca da recomendacio dessa evidéncia foi moderada, pois os beneficios
da dieta e dieta associada a exercicio fisico para diminuicdo da albuminuria em
pacientes com SM foi comprovado e a qualidade da evidéncia desse estudo foi
considerada como moderada (Grau 2), existindo a possibilidade de que pesquisas

posteriores, preferencialmente estudos experimentais com melhor qualidade
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metodoldgica, possam ter impacto importante na estimativa do efeito e a confianca
nela.

Em relagéo a terapia farmacoldgica, o impacto positivo do uso de inibidores
do sistema renina angiotensina aldosterona, bloqueadores dos receptores de
aldosterona e diuréticos inibidores de aldosterona para diminuigdo da albuminudria na
populacdo diabética € bem estabelecido na literatura (BAKRIS et al., 2019;
DELANAYE; SCHEEN, 2019; JERUMS; MACISAAC, 2002), o que foi também
demonstrado na presente RS na populagdo com SM (HALLER et al., 2011; LOVISI et
al., 2011; MARTINEZ-MARTIN et al., 2011; SUZUKI et al., 2012; TIAN-ZHAN et al.,
2019), sendo estes farmacos considerados o tratamento de primeira linha para
controle de albuminuria na populagao geral. No entanto, estudos que possibilitassem
a comparagao entre intervencao farmacoldgica e ndo farmacoldgica em pacientes SM
guanto aos impactos no controle da albuminuria ndo foram nao evidenciados.

Farmacos tradicionais como bloqueadores do canal de calcio, Ezetimibe e
Colestimibe apresentaram impacto positivo sobre a albumindria nos pacientes
portadores de SM, sendo os dois ultimos associados a melhora do perfil lipidico nesta
populacao (KATO et al., 2011; MARTINEZ-MARTIN et al., 2011; YAGI et al., 2010).
Apesar de apresentarem resultados promissores, foram estudos isolados com um
numero de individuos pequeno, necessitando de mais ensaios clinicos para avaliar o
real beneficio dessas classes sobre a albuminaria na SM. Em adi¢cdo, ndo foram
encontrados artigos que abordassem o uso de metformina ou piglitazona e sua agéo
sobre a albuminuria em paciente SM (RASK LARSEN et al., 2018).

A Empaglifozina, um inibidor da proteina de transporte de sodio-glicose 2
(SGLT-2) apresentou reducado da mortalidade e progressao de DRC em pacientes
com SM, associado a isso, observou-se uma diminuicdo da albuminuria, o que nao
ocorreu no grupo placebo, sendo essa classe farmacologica promissora para futuros
estudos (FERREIRA et al., 2020). A Empaglifozina uma nova classe medicamentosa
caracterizada por inibir a proteina de transporte de sédio-glicose 2 (SGLT-2) vem se
apresentando nos ultimos grandes clinical trials como uma droga promissora no
controle do dano renal, albuminuria e mortalidade CV em pacientes diabéticos
(PIPERIDOU; LOUTRADIS; SARAFIDIS, 2021). O que foi possivel observar na
presente revisdo € que, na populagao com SM como destacado em um dos ensaios

clinicos incluidos na presente RS, tal farmaco foi capaz de reduzir varios componentes



71

da SM, incluindo a UAUC, apresentando impacto positivo no desfecho cardiorrenal da
populagao portadora de SM.

Alguns fitoterapicos se mostraram promissores no controle da albuminudria na
populagao estudada como: ervas chinesas, formula de Yiqi Huazhuo Gushen e goma
de fibra soluvel guar (DALL'ALBA et al., 2013; TIAN-ZHAN et al., 2019; WANG et al.,
2013), mas também com poucos estudos e grupos amostrais reduzidos, sendo
necessarios mais estudos clinicos para avaliar o real beneficio.

Foi encontrado apenas um estudo em que avaliou a cirurgia bariatrica com
consequente perda de peso e sua relagdo com a albuminuria (KOTA et al.,2011). Tal
estudo evidenciou uma tendéncia de declinio nos niveis pos-operatorios de
albumindria, o que parece ser real visto que, encontramos dois estudos que avaliaram
diretamente a perda de peso por alteragao no estilo de vida e obtiveram resultados
semelhantes sobre a albuminuria (EZEQUIEL et al., 2012; KOTA et al., 2011).

Limitagbes do estudo: Os estudos incluidos apresentavam em sua maioria
tamanho amostral pequenos, o que consideramos como fator limitante na avaliagéo
dos efeitos das diferentes abordagens para SM sobre a albuminuria. Nem todos os
estudos avaliados eram ensaios clinicos controlados e randomizados, o que também
€ uma limitagdo do presente estudo, foram selecionados inclusive estudos
retrospectivos. A presente revisdo sistematica teve como objetivo identificar
tratamento farmacolégico ou nédo para controle da albuminuria na sindrome
metabdlica. Desta forma, ndo foi estabelecido um tipo especifico de tratamento,
levando a uma elevada heterogeneidade relacionada ao tipo de tratamento, desfecho
esperado, mas, principalmente fator comparador, dificultando analises quantitativas.
Poucos estudos foram selecionados na busca, provavelmente relacionado ao fato de
a classificagcdo da sindrome metabdlica ser definida pela presencga de trés ou mais
componentes; portanto, os pacientes podem iniciar o tratamento quando apresentam
apenas um ou mais fatores.

Sao necessarios estudos mais robustos que avaliem o desempenho de
abordagens farmacoldgicas e nao farmacolégicas sobre a albuminuria como, por
exemplo, estudos multicéntricos com amostra maior da populacédo portadora de SM
para suportar os efeitos a que se propde comprovar, e, assim, tentar reduzir as

generalizagdes e melhorar a seguranca dessas abordagens.
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7 CONCLUSAO

Foram incluidos 21 artigos, mostrando que mudanga no estilo de vida,
bloqueadores dos receptores de angiotensina, antagonistas da aldosterona,
Amlodipina, Ezetimibe, Pitavastatina, Colestimibe, Empaglifozina, ervas chinesas,
férmula de Yiqi Huazhuo Gushen, goma de fibra soluvel guar e cirurgia bariatrica
parecem reduzir a condicdo de albuminuria em pacientes com SM. A metanalise
incluiu trés estudos e evidenciou que dieta isolada ou associada a exercicio fisico sao
eficazes para reduzir a albuminuria em pacientes SM.

Ndo ha estudos que possibilitem a comparagcdo entre tratamentos
farmacoldgicos e nao farmacoldgicos no controle da albumindria em pacientes SM.
No mais, a dieta DASH, dieta hipocalérica e dieta associada a exercicio fisico

apresenta impacto positivo para seu controle como evidenciado nas metanalises.
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APENDICE A - Quadro da estratégia de busca

Medline by PubMed on 17/08/2021

1 "Albuminuria"[All Fields] OR "Albuminuria"[MeSH Terms] 20.931

2 "proteinuria”"[MeSH Terms] OR "proteinuria"[All Fields] OR "proteinurias"[All 63.669
Fields]

3 "microalbuminuria"[All Fields] 9.192

4 "Albuminuria"[MeSH Terms] OR "Albuminuria"[All Fields] OR 70.965

"Albuminuria"[MeSH Terms] OR "Proteinuria"[MeSH Terms] OR
"Proteinuria"[MeSH Terms] OR "Proteinuria"[MeSH Terms] OR
"Proteinuria"[All Fields] OR "proteinurias"[All Fields] OR
"microalbuminuria"[All Fields]

5 "Metabolic Syndrome"[All Fields] OR "Metabolic Syndrome"[MeSH Terms] 59.200

6 "Therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapy"[MeSH Subheading] OR 9.069.612
"Treatment Outcome"[MeSH Terms]

7 ("Albuminuria"[MeSH Terms] OR "Albuminuria"[All Fields] OR 320
"Albuminuria"[MeSH Terms] OR "Proteinuria"[MeSH Terms] OR
("Proteinuria"[MeSH Terms] OR ("Proteinuria"[MeSH Terms] OR
"Proteinuria"[All Fields] OR "proteinurias"[All Fields])) OR
"microalbuminuria”[All Fields]) AND ("Metabolic Syndrome"[All Fields] OR
"Metabolic Syndrome"[MeSH Terms]) AND ("Therapeutics"[MeSH Terms]
OR ("therapy"[MeSH Subheading] OR "Treatment Outcome"[MeSH
Terms]))

8 ((((((albuminuria) OR ("Albuminuria"[Mesh])) OR ("Proteinuria"[Mesh])) OR 273
(("Proteinuria"[Mesh]) OR (proteinuria))) OR (microalbuminuria)) AND
(("Metabolic Syndrome") OR ("Metabolic Syndrome"[Mesh]))) AND
(("Therapeutics"[Mesh]) OR (("therapy" [Subheading]) OR "Treatment
Outcome"[Mesh])) Filters: Humans, from 2010 - 2020

#1 Albuminuria OR Proteinuria OR Microalbuminura 7.160
#2 | “Metabolic syndrome” OR mets 9.020
#3 | therapeutic OR therapy OR treatment outcome 374.420
#4 | (albuminuria OR proteinuria OR microalbuminuria) AND ("metabolic 10.171

syndrome" OR mets)

#5 | ((((microalbuminuria) OR (proteinuria)) OR (albuminuria)) AND ((mets) OR 194
("Metabolic Syndrome™"))) AND ((((Therapeutics)) OR (therapy)) OR
("treatment outcome")) in Title Abstract Keyword

#6 | ((((microalbuminuria) OR (proteinuria)) OR (albuminuria)) AND ((mets) OR 147 Trials
("Metabolic Syndrome"))) AND ((((Therapeutics)) OR (therapy)) OR
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("treatment outcome™)) in Title Abstract Keyword - (Word variations have
been searched)

- Limit of date 6 Revics
01/01/2010 to 01/01/2021 evisoes

SCOPUS via periédicos CAPES 17/08/2021

#1

#2

#3

#4

#5

TITLE-ABS-KEY ("Metabolic syndrome" OR Mets) 88.361
TITLE-ABS-KEY (albuminuria OR proteinuria OR microalbuminuria) 107.432
TITLE-ABS-KEY (“treatment outcome” OR therapy OR therapeutics) 5.646.716
(TITLE-ABS-KEY ("Metabolic syndrome” OR mets) AND TITLE-ABS-KEY 557

(("treatment outcome”) OR (therapy) OR (therapeutics)) AND TITLE-ABS-
KEY ((albuminuria) OR (proteinuria) OR (microalbuminuria))) AND (LIMIT-
TO (2010-2021) LIMIT-TO “Humans"))

(TITLE-ABS-KEY ("Metabolic syndrome” OR mets) AND TITLE-ABS-KEY 286
(("treatment outcome”) OR (therapy) OR (therapeutics)) AND TITLE-ABS-

KEY ((albuminuria) OR (proteinuria) OR (microalbuminuria))) AND (LIMIT-

TO (2010-2021) LIMIT-TO “Humans"))

Embase via periédicos Capes 17/08/2021

#1

#2

#3

#4

('metabolic  syndrome' AND albuminuria OR  proteinuria OR 57.278
microalbuminuria) AND therapy

('metabolic  syndrome' AND albuminuria OR  proteinuria OR 31.551
microalbuminuria) AND therapy AND humans

#2 AND 2010-2021 30.517
#3 AND [pubmed-not-medline] 45

Fonte: Elaborado pela autora (2021).



ANEXO A - JBI Critical Appraisal Checklists

JBI critical appraisal checklist for systematic reviews and research syntheses

Reviewer

date

89

Author Year

10.

11.

Comments (Including reason for exclusion)

. Is the review question clearly and explicitly stated?

Were the inclusion criteria appropriate for the review
question?

Was the search strategy appropriate?

Were the sources and resources used to search for studies
adequate?

Were the criteria for appraising studies appropriate?

Was critical appraisal conducted by two or more reviewers
independently?

Were there methods to minimize errors in data extraction?
Were the methods used to combine studies appropriate?
Was the likelihood of publication bias assessed?

Were recommendations for policy and/or practice supported
by the reported data?

Were the specific directives for new research appropriate?

Overall appraisal: Include [

Record Number

Yes

U

Exclude [

No

0

Unclear

0

[

N/A

Seek further info [J




JBI critical appraisal checklist for cohort studies

Reviewer date
Author Year Record Number
Yes No Unclear N/A
1. Were the two groups similar and recruited from the same 0 [] [ 0
population?
2. Were the exposures measured similarly to assign people? 0 ] B 0
3. To both exposed and unexposed groups? 0 [ [ 0
4. Was the exposure measured in a valid and reliable way? 0 B B 0
5. Were confounding factors identified? 0 0 0 0
6. Were strategies to deal with confounding factors stated? 0 ] ] 0
7. Were the groups/participants free of the outcome at the start 0 B B 0
of the study (or at the moment of exposure)?
8. Were the outcomes measured in a valid and reliable way? 0 n ] 0
9. Was the follow up time reported and sufficient to be long 0 [ ] 0

enough for outcomes to occur?

10. Was follow up complete, and if not, were the reasons to loss 0 n ] 0
to follow up described and explored?

11. Were strategies to address incomplete follow up utilized? 0 [ B 0
12. Was appropriate statistical analysis used? 0 n ] 0
Overall appraisal: Include [ Exclude [ Seek further info [

Comments (Including reason for exclusion)




JBI critical appraisal checklist for quasi-experimental studies

Reviewer date
Author Year Record Number
Yes No Unclear N/A
1. Is it clear in the study what is the ‘cause’ and what is the 0 [] [ 0

‘effect’ (i.e., there is no confusion about which variable
comes first)?

2. Were the participants included in any comparisons similar? 0 [ [ 0
3. Were the participants included in any comparisons receiving 0 n [ 0

similar treatment/care, other than the exposure or
intervention of interest?

4. Was there a control group? 0 [ B 0

5. Were there multiple measurements of the outcome both pre 0 0 0 0
and post the intervention/exposure?

6. Was follow up complete and if not, were differences between 0 0 0 0
groups in terms of their follow up adequately described and
analyzed?

7. Were the outcomes of participants included in any 0 [] [ 0
comparisons measured in the same way?

8. Were outcomes measured in a reliable way? 0 0 n 0

9. Was appropriate statistical analysis used? 0 ] 0 0
Overall appraisal: Include L[] Exclude [] Seek further info [

Comments (Including reason for exclusion)




JBI critical appraisal checklist for case control studies

Reviewer

date

92

Author Year

Record Number

1. Were the groups comparable other than the presence of
disease in cases or the absence of disease in controls?

2. Were cases and controls matched appropriately?
3. Were the same criteria used for identification of cases and
controls?

4. Was exposure measured in a standard, valid and reliable
way?

5. Was exposure measured in the same way for cases and
controls?

6. Were confounding factors identified?
7. Were strategies to deal with confounding factors stated?
8. Were outcomes assessed in a standard, valid and reliable

way for cases and controls?

9. Was the exposure period of interest long enough to be
meaningful?

10. Was appropriate statistical analysis used?

Overall appraisal: Include [

Comments (Including reason for exclusion)

Yes

U

Exclude [

No

0

Unclear N/A

[ U
U U
[ U
(] U
U U
[ U
U U
[ U
] U
[] 0

Seek further info [J




JBI critical appraisal checklist for analytical cross sectional studies

Reviewer date
Author Year Record Number
Yes No Unclear N/A
1. Were the criteria for inclusion in the sample clearly defined? 0 [] [ 0
2. Were the study subjects and the setting described in detail? 0 ] B 0
3. Was the exposure measured in a valid and reliable way? 0 [ [ 0
4. Were objective, standard criteria used for measurement of 0 B B 0
the condition?
5. Were confounding factors identified? 0 0 0 0
6. Were strategies to deal with confounding factors stated? 0 ] ] 0
7. Were the outcomes measured in a valid and reliable way? 0 0 0 0
8. Was appropriate statistical analysis used? 0 n ] 0
Overall appraisal: Include [ Exclude [ Seek further info [

Comments (Including reason for exclusion)




