Anexo 1. Material suplementar — Andlise de risco de viés

Quadro Suplementar 1. Avaliacdo de risco de viés dos estudos experimentais in vitro
pela ferramenta OHAT®*

DOMINIO D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8 D9 D10 D11
ARTIGO

Tellez et al. (2021) NA NA NA [+ NA |+ + + + + +
Manyanga et al. (2021) NA NA NA [+ NA + +
Omaiye et al. (2019) NA NA NA |+ NA + +
Yu et al. (2015) NA NA NA [+ NA + +
Robin et al. (2022) NA NA NA |+ NA + +
Tsai et al. (2020) NA NA NA |+ NA + +
Lima et al. (2023) NA NA NA |+ NA + +
Ganesan et al. (2020) NA NA |+ + NA + +
Escobar et al. (2021) NA NA |+ + NA + +

CRITERIOS DE RISCO OHAT®*
Definitely Low Risk of Bias [§);
Probably Low Risk of Bias (+);
Probably High Risk of Bias (-/NR);
Definitely High Risk of Bias (--);
Not applicable (NA).

Os 11 Dominios de Risco de Viés (OHAT)

D1. Geragdo da Sequéncia de Alocagédo: A sequéncia de alocacdo foi gerada de forma
aleatoria? (Apenas para estudos experimentais/RCTS).

D2. Ocultacdo da Alocacdo: A alocacdo foi devidamente ocultada até o momento da
inclusdo no estudo?

D3. Selecdo e Representatividade: Os participantes foram selecionados de forma a serem
representativos da populacdo de interesse e minimizar o viés de selecdo? (Foco em
estudos observacionais).

D4. Confounding (Fatores de Confusdo): As varidveis de confusdo (potenciais
interferentes) foram identificadas e controladas adequadamente no desenho ou na analise?
D5. Cegamento dos Participantes e Pessoal: Os participantes e a equipe do estudo
desconheciam a alocacdo do tratamento ou o nivel de exposic¢ao durante o estudo?

D6. Confianga na Caracterizagdo da Exposicdo: Os métodos utilizados para medir a
exposicao (ex: niveis séricos, dosagem quimica, questionarios) séo validos e confidveis?
D7. Cegamento dos Avaliadores de Desfecho: Os pesquisadores que avaliaram 0s
resultados desconheciam a qual grupo (exposto ou controle) o individuo pertencia?

D8. Confianca na Medicdo do Desfecho: Os critérios e métodos para diagnosticar ou
medir o desfecho (resultado clinico) foram aplicados de forma consistente e valida?



D9. Dados de Desfecho Incompletos (Atricdo): Os dados de desfecho estdo completos
para todos os grupos? As perdas de seguimento foram explicadas e tratadas
estatisticamente?

D10. Relato Seletivo de Desfechos: Todos os resultados medidos foram relatados, ou
houve omisséo de dados que ndo apresentaram significancia estatistica?

D11. Outras Fontes de Viés: Existem outras ameacas a validade interna (ex: sensibilidade
do ensaio, contaminacgédo do grupo controle, financiamento conflituoso)?

Quadro Suplementar 2. Avaliacao risco de viés dos estudos observacionais com
exposicao a vape, pela ferramenta ROBINS-E

ARTIGO Hamad etal.  Guo etal. Tomassi et.al Pandarathodiyil ~ Benderlinni et.
ITEM (2021) (2021) (2019) etal. (2021) al. (2020)
DOMINIO
D1 1.1 PN PN PN PN PN
Viés devido 1.2 PN PS PS PN PN
a Confuséo 13 N N N N N
1.4 PS PS PS PS PS
D2 2.1 S S S S S
Viés na 2.2 PS S PN PN PN
Medig¢do da 2.3 PS PS PS PS PS
Exposicao 24 PN PN PN PN PN
D3 3.1 PS PS PS PS PS
Viés na 3.2 S PS PS PS PS
Selecdo de 3.3 S N N N N
Participant
es
D4 4.1 PN PS PS PS PS
Viés Pos- 4.2 PS PN PN PN PN
Exposicao
D5 51 PS PS PS PS PS
Viés devido 5.2 S S S S S
a Falta de 5.3 PN PN PN PN PN
dados
D6 6.1 S S S S S
Viés na 6.2 S S S PS PS
Medicédo do 6.3 S/ S/ S/ S/l S/l
Desfecho
D7 7.1 S/l S/l S/ S/l S/l
Viés na 7.2 PS PS PS PN PN
Selecéo do
Resultados
RISCO MODERAD = MODERAD MODERAD MODERADO  SERIO
GLOBAL OASERIO 'O (@) A SERIO

Respostas possiveis: Sim (S), Parcialmente sim (PS), N&o (N), parcialmente ndo (PN) e
Sem informagéo (S/1)

Risco Robins-E | Critério de Julgamento




Risco moderado em pelo menos um dominio, mas nenhum sério
Moderado ou critico.

Sério Risco sério em pelo menos um dominio, mas nenhum critico.

Sem
Informacéo Falta de clareza em dominios chave para permitir um julgamento.

Robins-E - Risk Of Bias In Non-randomized Studies of Exposures

Dominio 1: Vies devido a Confuséo (Confounding)

1.1 Os autores controlaram todos os dominios de confusdo importantes identificados
no protocolo (ou na fase de planeamento)?

1.2 Os fatores de confusédo controlados foram medidos de forma valida e fidvel?

1.3 Os autores controlaram variaveis pos-exposicao (mediadores) que podem ter sido
afetadas pela exposicao?

1.4 Existe evidéncia (ex: através de controles negativos) de que pode haver confusdo
ndo controlada residual importante?

Dominio 2: Viés na Medic¢do da Exposicao

2.1 O método de medicdo da exposicdo foi 0 mesmo para todos os participantes?
2.2 A medicao da exposicao foi vélida e fiavel?

2.3 A medicao da exposicao foi cega em relacdo ao estado do desfecho (outcome)?
2.4 Existe a possibilidade de erro de medigéo diferencial (ligado ao desfecho)?

Dominio 3: Viés na Selecéo de Participantes

3.1 A selecdo para o estudo (ou para a andlise) foi feita com base em variaveis
medidas antes do inicio da exposi¢ao?

3.2 A selecdo foi independente da exposicao e do desfecho (ou do risco do desfecho)?
3.3 O inicio do seguimento (follow-up) e o inicio da exposi¢do coincidiram?

Dominio 4: Viés devido a Intervencdes Pos-Exposicdo

4.1 Ocorreram intervengdes ou exposi¢des adicionais apos o inicio da exposi¢do
principal que possam afetar o desfecho?

4.2 Essas intervencdes ou co-exposi¢Oes foram equilibradas entre os grupos ou
devidamente ajustadas na analise?

Dominio 5: Viés devido a Dados em Falta (Missing Data)

5.1 Os dados sobre o desfecho estavam disponiveis para todos (ou quase todos) 0s
participantes que iniciaram o estudo?

5.2 Os dados sobre a exposicdo estavam disponiveis para todos os participantes?

5.3 Existem razdes para acreditar que a falta de dados esta relacionada com o valor
real desses dados (ex: pessoas com piores desfechos sairam do estudo)?




Dominio 6: Viés na Medicdo do Desfecho

6.1 O método de medicdo do desfecho foi 0 mesmo para todos os participantes?
6.2 A medicao do desfecho foi vélida e fiavel?

6.3 Os avaliadores do desfecho estavam cegos para o estado de exposi¢éo dos
participantes?

Dominio 7: Viés na Selecdo do Resultado Relatado

7.1 O resultado reportado corresponde a uma analise previamente especificada num
protocolo ou plano de anélise estatistica?

7.2 O resultado reportado foi selecionado entre varias medigdes do desfecho ou
multiplas analises (ex: diferentes formas de categorizar a exposicao)?




