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RESUMO

Introdugao: a urinalise € um exame laboratorial de grande importancia. A coleta de
urina é um processo simples. Ao longo do tempo um sistema de coleta a vacuo de
urina foi desenvolvido. Entretanto, pouco se sabe sobre o impacto desse sistema de

coleta na integridade dos elementos do sedimento urinario.

Objetivo: avaliar em microscopia manual o impacto do uso do sistema de coleta a
vacuo de urina em relacdo aos cilindros e demais elementos presentes no
sedimento urinario em comparagao ao sistema tradicional de coleta de urina em

frasco estéril.

Métodos: estudo analitico experimental. Foram utilizadas cinquenta amostras de
urina que, apos analise, apresentaram qualquer tipo de cilindro no sedimento
urinario. Foi avaliada a concordancia entre o sistema de coleta a vacuo de urina
VACUETTE® e o método tradicional.

Resultados: as variaveis qualitativas apresentaram boa concordéancia entre as
metodologias, exceto para os cilindros epiteliais (ICC= 0,74; 95% IC = 0,58 - 0,84).
As variaveis qualitativas apresentaram concordancia entre boa e moderada sendo
moderada para os acantécitos (Kappa = 0,64). Todas as variaveis apresentaram

valor p<0,001.

Conclusao: os tubos de coleta a vacuo de urina sdo uma 6tima opgéao para coletas
estéreis e rapidas e, além disso, apresentam uma boa concordancia em
comparagdo ao metodo tradicional. Para uma analise mais detalhada seria
importante quantificar as estruturas que foram avaliadas de forma qualitativa e
também avaliar um numero maior de amostras para se ter uma analise mais

decisiva do uso dos tubos de coleta a vacuo em rotinas mais complexas.

Palavras-chave: urinalise; pré-analitico; microscopia; vacuo; cilindros.



ABSTRACT

Introduction: Urinalysis is a laboratory test of great importance, and urine collection
is a simple process. Over time, a vacuum urine collection system has been
developed. However, little is known about the impact of this collection system on the

integrity of urinary sediment elements.

Objective: To assess, through manual microscopy, the impact of using the vacuum
urine collection system on the casts present in urinary sediment compared to the

traditional method of urine collection in a sterile container.

Methods: Experimental analytical study. Fifty urine samples were used, which, upon
analysis, showed any type of cast in the urinary sediment. An evaluation of the
analysis variability between the two observers of this study was conducted, and the

use of the VACUETTE® urine collection system was assessed.

Results: Quantitative variables showed good agreement between the
methodologies, except for epithelial casts ICC 0.74 (95% [1C=0.58-0.84). Qualitative
variables presented agreement between good and moderate, with moderate

agreement for acanthocytes (Kappa 0.64). All variables showed a p-value <0.001.

Conclusion: Vacuum urine collection tubes are an excellent option for sterile and
rapid collections, and moreover, they demonstrate good agreement compared to the
traditional method. For a more detailed analysis, it would be important to quantify the
structures that were qualitatively assessed and also evaluate a larger number of
samples for a more conclusive analysis of the use of vacuum collection tubes in

more complex routines.

Keywords: urinalysis; pre-analytical; microscopy; vacuum; casts.
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1. INTRODUGAO

A urina é um importante material clinico de estudo. Sabe-se de referéncias do
estudo da urina datadas desde os primeiros ancestrais até hieroglifos egipcios,
assim como da observagao critica da urina para diagnéstico de doengas por
sumérios e babilénios (1). A analise quimica da urina e o exame microscopio do
sedimento foram introduzidos durante a primeira metade do século XIX (2,3). Anos
antes, em 1844, o médico britanico Golding Bird publicou um importante artigo
demonstrando a importancia da observacédo do sedimento urinario junto aos testes
quimicos. Em 1920, Thomas Addis relatou a associagao entre o perfil e quantidade
de elementos no sedimento urinario com a evolugdo da glomerulonefrite, em

pacientes acompanhados ao longo de anos da doenca (1,4).

A urindlise permanece como exame laboratorial de grande importancia, pois,
além de fornecer informagdes pertinentes quanto ao curso de patologias renais, do
trato urinario e de algumas alteragées nao renais a urina € um material biolégico de
facil obtencdo, e o exame configura baixo custo para realizacdo (5). O exame
completo de urina (exame qualitativo de urina — EQU) inclui exame fisico-quimico
(tira reagente) e analise dos elementos figurados do sedimento urinario
(sedimentoscopia) (1). Ao longo dos anos, a andlise do sedimento urinario vem
sofrendo avangos que facilitam e auxiliam a identificagcao de elementos figurados na
urina. Além da microscopia Optica manual tradicional, tem-se a analise automatizada

de particulas urinarias (5,6).

A coleta de urina € um processo de simples obtencdo quando realizada em
pacientes sem dificuldade de miccdo espontanea. Frascos estéreis sdo utilizados
com o objetivo de minimizar possiveis contaminacdes e crescimento bacteriano, que
podem ocasionar alteragdes significativas no EQU (1). Apesar dos esforgos para
manter o material estéril, muitas vezes a contaminagao ocorre devido a diversos
fatores, como por exemplo, a necessidade de fracionar a amostra de urina em tubos
de fundo cénico para o processamento do EQU (1,7). Pensando nisso, foi
desenvolvido ao longo do tempo um sistema de coleta de urina a vacuo, que por
apresentar um sistema de coleta fechado minimiza possiveis erros pré-analiticos

como a contaminagdo durante o fracionamento do material e possiveis
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derramamentos que ocasionam perda de amostra, sendo essa entdo uma

alternativa para minimizar estes problemas pré-analiticos (7).
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Estratégia de busca
A revisdo da literatura foi realizada através de dados do PubMed/Medline e
Scielo, utilizando de forma combinada ou isolada as palavras chaves: “urinalysis”,

“‘urinalysis and microscopy” “urinalysis and preanalytical” e “urinalysis and vaccum”.

(Figura 1).

Termos de busca:
“urinalysis”, “urynalysis and microscopy”, “urinalysis
and preanalitycal” e “urinalysis and vaccum”

PubMed/Medline:

18535 artigos Scielo: 185 artigos

50 ARTIGOS SELECIONADOS
APOS A BUSCA.

APOS LEITURA NA INTEGRA: 25 ARTIGOS
FORAM SELECIONADOS PARA A ELABORACAO
DA DISSERTACAO

Figura 1. Fluxograma de pesquisa em bases de dados.

Os artigos foram selecionados, inicialmente, com base em seus titulos e
resumos e, apos a leitura na integra dos artigos, os que correspondiam com o
assunto foram utilizados. Foram selecionados 25 artigos de lingua inglesa de 1996 a
2023. Outros artigos citados pelos estudos selecionados também foram incluidos

para a elaboracao da dissertacao.
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2.2 Exame Qualitativo de Urina

O exame de urina de rotina apresenta diferentes tipos de nomenclatura, sendo
alguns destes: exame comum de urina (ECU), Pesquisa de elementos anormais e
sedimento (PEAS); urindlise, e Exame qualitativo de urina (EQU). O exame
completo é dividido em duas etapas principais: analise fisico-quimica e analise do
sedimento urinario (sedimentoscopia). A analise fisico-quimica inclui a observagao
do aspecto, cor, e, quando necessario, do odor (1,3). A urina geralmente apresenta
aspecto transparente ou claro. Turvagdes podem ser observadas em casos de
precipitacdo de cristais amorfos, presenca de muco na urina ou também em
amostras com grande quantidade de conteudo celular (3). A urina comumente
apresenta coloragao amarelo claro a ambar(2). Diferentes tipos de coloragédo podem
estar presentes em casos especificos como na hematuria macroscépica;
administracdo de medicamentos; presenga de bilirrubina ou urobilinogénio, e
ingestdo de determinados alimentos (1). Além disso, o exame fisico-quimico é
composto pela avaliagdo de diferentes tipos de analitos. A analise é feita através de
uma unica tira reagente que, ao entrar em contato com a urina, avalia a presenga ou
auséncia de determinadas substancias. O principio do método aplicado nas tiras
reagentes € o da quimica seca. A leitura de cada parametro presente nas tiras &
feita através da mudanca de cor ou da intensidade da cor, podendo ser realizada de
forma direta pelo analista ou através de automatizagdo, o que minimiza a
interferéncia da luz ambiente e da acuidade visual do analista (1,8). Os resultados
sdo expressos de forma qualitativa (presenga/auséncia) e semi-quantitativa (sistema
de cruzes) (1,8). Os parametros avaliados através das tiras reativas incluem:
densidade (que pode ser avaliada tanto em tira reagente quanto por automacgao
através da refratometria), pH, proteinas, hemoglobina, glicose, bilirrubinas,

urobilinogénio, corpos cetdnicos, nitrito e esterase leucocitaria (1,9).

A sedimentoscopia faz parte de um conjunto de avaliagdes clinicas realizadas
para analise de pacientes que podem apresentar disturbios renais, além de ser
utilizada para auxiliar na diferenciacdo de diversas condigdes clinicas (3,6). As
descobertas feitas através da analise do sedimento urinario via microscopia podem
influenciar no tipo de manejo realizado ao paciente (10,11). O sedimento urinario
deve ser reportado qualitativamente, através da observacao de células, cristais e

cilindros, entre outras estruturas; e quantitativamente, pelo numero de células e/ou
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cilindros por campo (1). A toxicidade de drogas também pode ser avaliada através
da andlise microscopica da urina, como, por exemplo, alguns agentes
antimicrobianos ou antivirais, que podem cristalizar na urina quando usados em

altas doses ou por longos periodos (3,12, 13).

Ao longo dos anos, a analise do sedimento urinario vem apresentando avangos
que facilitam e auxiliam na identificacdo de elementos figurados na urina. A
microscopia tem como principal fungdo ampliar imagens de objetos nao visiveis a
olho nu; as lentes, os filtros e a iluminagdo do microscopio podem ser alterados
dependendo da necessidade de cada andlise que faz uso do instrumento (5,10).
Para a realizagdo do EQU, trés tipos de técnicas de microscopia Optica podem ser
utilizadas: microscopia em campo claro, contraste de fase e luz polarizada (4,9). Em
laboratdrios que realizam o EQU é fundamental que se possua na rotina de trabalho
o tradicional microscépio de campo claro, sendo, portanto, esse 0 mais comum em
laboratorios de pequeno e meédio porte. Por outro lado, um microscépio que
apresenta os trés tipos de microscopia é visto em laboratérios de grande porte e

auxilia numa analise mais refinada do sedimento urinario (1,10).

Os achados do sedimento podem ser referentes a diferentes tipos de patologias
e condicdes clinicas. Por este motivo, € de extrema importancia a identificacéo
correta desses elementos (3,11). Um dos achados de grande importancia para a
nefrologia é a presenca de cilindros patoldgicos na urina. Os cilindros sédo estruturas
de matriz glicoproteica (formados pela polimerizagdo de fibrilas da glicoproteina de
Tamm-Horsfall), com exceg¢do do cilindro céreo de matriz desconhecida, que se
formam dentro dos lumens tubulares (1,11,14) Essas estruturas podem ser
formadas por diferentes tipos de elementos, o que gera uma alta variabilidade de
estruturas e diferentes significados clinicos. Os cilindros podem ser classificados
como: hialinos, celulares (epitelial, leucocitario e hematico), granulosos, graxos,
contendo cristais, céreo e contendo microorganismos (bactérias e fungos) (1,
11,12,14). Alguns fatores pré-analiticos influenciam na conservacdo e na
identificacdo dos cilindros urinarios. Especialmente pH alcalino e concentragao
baixa da amostra (densidade baixa) também alteragcdes de temperatura, quimica e

dano mecanico podem levar a degeneracgao e lise dessas estruturas (1).
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Ao longo dos anos, a analise de sedimento urinario vem sofrendo avangos que
facilitam e auxiliam na identificacdo de elementos figurados na urina. Além da
microscopia O6ptica manual de campo claro, tem-se a identificacdo e contagem
automatizada de particulas urinarias (5,6). Existem dois tipos de metodologias
automatizadas para contagem e analise de particulas urinarias: a citometria de fluxo
e a microscopia automatizada com digitalizagdo de imagens. Uma vantagem dos
instrumentos digitalizados é que as imagens reais podem ser revisadas pelos

analistas para informar sua opinidao sobre os padrées do sedimento (8,11, 10, 15).

2.3 Fase pré-analitica

A realizacdo correta da fase pré-analitica é crucial em laboratérios de
analises clinicas para garantir a confiabilidade dos resultados e diminuir os custos
do sistema de saude. Para o EQU, as etapas fundamentais de cuidados
pré-analiticos sado: coleta de amostras, instrucbes ao paciente, manuseio e

transporte da amostra, critérios de aceitabilidade do material e frasco de coleta (16).

Para coleta de material existem dois métodos para obter uma amostra de
urina: técnicas nao invasivas e invasivas . A micgcado espontanea € a principal técnica
nao invasiva. Antes de coletar a amostra, o profissional da saude deve dar
instrugbes claras aos pacientes, a fim de minimizar a chance de contaminagéao pela
microbiota peniana/vaginal. Para criangas que ainda n&o conseguem controlar a
miccao, outras estratégias podem ser utilizadas como bolsa de coleta de urina. Em
contrapartida, o cateterismo uretral e a pungédo suprapubica da bexiga sao os dois
procedimentos invasivos descritos até o momento. O cateterismo uretral envolve um
pequeno cateter urinario passado através da uretra apds a limpeza prévia com
equipamento adequado. Dependendo do cateter, pode-se ou néo precisar de uma
seringa estéril. Nos casos em que os pacientes ja possuem cateter urinario
colocado, a amostra nunca deve ser retirada da bolsa do cateter, pois € considerada
contaminada. A puncdo suprapubica €& o procedimento mais invasivo e
desconfortavel de todos os mencionados e pode gerar resultados falso-positivos
(proteinas, glébulos vermelhos e brancos) como consequéncia da contaminacao
sanguinea. Geralmente sao reservados para situagdbes em que as amostras nao
podem ser obtidas ou estdo persistentemente contaminadas através de métodos

anteriores, 0 que geralmente ocorre em criangas pequenas. A principal vantagem &
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que, ao contornar a uretra, minimiza o risco de obtengcdo de amostra contaminada.
O principio fundamental de qualquer técnica é obter uma amostra sem

contaminagao externa (1,3).

O frasco de coleta de amostras € uma fonte importante de variabilidade
pré-analitica. A fim de garantir a esterilidade do material, os recipientes de coleta
devem ser estéreis, inertes e garantir facil transporte. E comum em rotinas de
laboratoério que o frasco primario seja aliquotado em frascos secundarios para
analises quimicas, microbiolégicas e morfoldgicas. Os recipientes secundarios
exigem enchimento facil dos recipientes primarios sem risco de derramamento e
possivel contaminacdo do material. Para o EQU, geralmente, as amostras séo
fracionadas em tubos plasticos com fundo redondo, o que implica alto risco de
contaminagdo e derramamento do material. Sendo assim seria mais adequado o
uso de um sistema fechado para aliquotas de urina. Para reduzir o risco de erros e
contaminagao, foram desenvolvidos sistemas de vacuo disponiveis comercialmente,

permitindo a aspiragao direta da amostra para um recipiente secundario. (1, 7, 8,4).

2.4 Sistema de coleta a vacuo

O sistema de coleta a vacuo de urina foi desenvolvido com a finalidade de
evitar erros de perda e contaminagao das amostras. O sistema é composto por um
frasco de coleta estéril que possui uma tampa com um compartimento para o
encaixe do tubo a vacuo. O tubo a vacuo geralmente € mais utilizado para analises
quimicas e microbiolégicas da wurina. Entretanto, existem poucos estudos
demonstrando se o sistema pode ser utilizado para analise do sedimento(7,17,18).
Acredita-se que a pressdo exercida pelo sistema vacuo possa causar danos
mecanicos nas particulas presentes no sedimento, principalmente para cilindros e
células, causando assim uma reducdo destes elementos nas amostras (7).
Atualmente, apenas alguns estudos investigaram a influéncia do tubo de
transferéncia de urina e seus efeitos nas tiras de teste de urina e na analise de
particulas. Um estudo conduzido por Topcuoglu e colaboradores (17) em 2017,
avaliou se a aspiracao a vacuo de amostras de urina possuia algum efeito adverso
sobre a analise microscopica do sedimento urinario. O estudo trouxe que nao houve
efeito negativo do sistema a vacuo sobre a contagem de eritrécitos, leucécitos e

células epiteliais e que, embora o sistema tenha efeito negativo sobre cilindros e
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cristais, a diferenca entre o sistema tradicional e a vacuo nao foi estatisticamente
significativo. J&a um estudo trazido por Debunne et al. (18) em 2023 avaliou a
influéncia da coleta a vacuo em diferentes elementos presentes na urina utilizando
diferentes marcas de tubos em automacgao. O trabalho trouxe como resultado que a
transferéncia de urina do recipiente de coleta para os tubos de transferéncia de

urina de diferentes fornecedores pode afetar algumas particulas de urina.

Analisando os artigos é possivel observar limitagcdes em ambos os estudos.
O estudo trazido por Topcuoglu apresenta um baixo numero de amostras contendo
cilindros urinarios que sao estruturas de grande relevancia para a nefrologia. Ja o
estudo trazido por Debunne apesar de apresentar uma abrangéncia de analises,
realizou a analise do material apenas em automacdo que se sabe nao ser a
realidade em grande parte dos laboratérios de analises clinicas que possuem
apenas analise em microscopia (5,6). Também se sabe que analises automatizadas
possuem suas limitacdes, sendo assim, a analise em microscopia € considerada

como padrio ouro de analise.
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3. MARCO CONCEITUAL

Exame Coleta
Qualitativel —» Sk Pliss tradicional em
. Analitica , .
de Urina frasco estéril
de urina
Avaliacao dos
Elementos Presentes €¢—— Analise
no Sedimento Urinario miIcroscopica
\e
£
(@)
QQ—
Risco de contaminagéo ) Coleta de Urina
. . SOLUGAO .
da urina devido coleta ————» em Sistema
em frasco esteril a Vacuo

Avaliagado do impacto do

uso do sistema a vacuo

nas estruturas presentes
no sedimento urinario

Figura 2. Marco conceitual da coleta a vacuo de urina.
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O exame qualitativo de urina apresenta como principal etapa pré analica a
coleta tradicional de urina em frasco estéril. Apos coleta, o material passa pela
analise microscopica em que sido avaliados os elementos presentes no sedimento
urinario. Sabe-se que a coleta em frasco estéril pode causar contaminagdo do
material, sendo assim de interesse a avaliagcdo em outros sistema de coleta, como o
sistema de coleta a vacuo de urina. Para o método de coleta a vacuo, é importante

avaliar o impacto do uso do sistema nas estruturas presentes no sedimento urinario.
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4. JUSTIFICATIVA

O EQU é um exame de alta demanda em laboratérios de analises clinicas
devido ao alto custo-beneficio que apresenta. A fase pré-analitica impacta
consideravelmente na qualidade do exame. Entre os sistemas mais modernos de
coleta da urina, existe o tubo a vacuo, que reduz significativamente a contaminagao
da amostra. Esses tubos s&o indicados para cultura de urina e testes de
sensibilidade, porém também podem ser utilizados para analise do EQU, uma vez
que o volume de coleta é padronizado e os elementos quimicos na urina sao
mantidos. Entretanto, pouco se sabe sobre o impacto desse sistema de coleta na
integridade dos elementos do sedimento urinario, por isso, €& crucial ter
conhecimento se o sistema a vacuo pode subestimar ou alterar a morfologia de dos
elementos presentes na urina uma vez que estas estruturas sdo um achado de
grande importancia, principalmente para pacientes doentes renais. Além disso, pelo
EQU apresentar analise manual em microscopia como padrao ouro nos laboratérios,
€ essencial avaliar a qualidade desse sistema a vacuo na sedimentoscopia.
Pensando nisso, a comparagao entre o sistema de coleta tradicional de urina em
frasco estéril e o sistema a vacuo se torna fundamental, pois a discordancia entre os
dois tipos de coleta pode gerar resultados falsos negativos na sedimentoscopia e,

consequentemente, prejudicar o manejo clinico de pacientes.
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5. OBJETIVOS

4.1. Objetivo Geral
Avaliar na microscopia manual o impacto do uso de um sistema de coleta a
vacuo de urina em relacédo a cilindros e outras estruturas presentes no sedimento

urinario em comparacao ao sistema tradicional de coleta de urina em frasco estéril.
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8. CONSIDERAGOES FINAIS

Os tubos de coleta a vacuo de urina sdao uma 6tima opcao para coletas
estéreis e rapidas e, além disso, apresentam uma boa concordancia em
comparagao ao método tradicional. O uso dos tubos na urinalise deve ser avaliado
conforme a realidade de cada populagdo, sendo necessaria uma avaliagdo mais
conservadora em locais que apresentam pacientes doentes renais de alta
complexidade. O uso em rotinas de baixa complexidade se torna uma boa
alternativa uma vez que o método € concordante em estruturas de menor
complexidade. Para uma analise mais detalhada seria importante quantificar as
estruturas que foram avaliadas de forma qualitativa e também avaliar um numero
maior de amostras para se ter uma analise mais decisiva do uso dos tubos de coleta

a vacuo em rotinas mais complexas.
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9. PERSPECTIVAS FUTURAS

Como perspectiva futura, seria de grande interesse ampliar o niumero de
amostras avaliadas, analisar os resultados da coleta a vacuo em automagéao e além
disso avaliar o uso da coleta a vacuo em diferentes marcas de tubos para que
assim, posso ser avaliado o uso do sistema de coleta a vacuo de urina para

pacientes de alta complexidade.
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Anexo Il - CCLM - Submission Checklist.

13 DE GRUYTER

General format and length of article types accepted for submission

Word count: title page, abstract, tables, figures, references, abbreviations, appendices &
supplementary material are excluded.

(Adapt article categories and requirements according to your journal)

Word Word count in Number of Number of Number of | Article
count ahstract keywords Tahles & references
Figures
Original Article 3500 | 250, structured 3-6 ] 50 Structured into
Objectives, Introduction,
Methods, Results Materials (Subjects)
and Conclusions and methods,
Results, Discussion
Review G000 200, unstructured/ 3-6 & 150 Structured
structured
Background,
Content, Summary
and Ourlook
Mini Review 3500 200, unstructured/ 3-6 4 40 Structured
Structured
Background,
Content, Summary
and Outlook
Opinion Paper 3500 250, unstructured/ 3-6 2z 40 Structured
Structured
Background,
Content, Sunumary
and Outlook
Point & 1500 200, unstructured 3-6 2 15 Structured or
Counterpoint unstructured
Letter to the Editor 1200 n/a 3-6 2 0 Unstructured
& Reply
Guidelines and 3500 250, unstructured 3-6 & 40 Structured
Recommendations
Editorial 1500 n/a n/a 1 0 Structured or
unstructured
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Anexo lll - Diretrizes Metodolégicas (STROBE)

STROBE Statement—checklist of items that should be included in reports of observational studies

Item
No Recommendation

Title and abstract

(@) Indicate the study’s design with a commonly used term in the title or the abstract

(&) Provide in the abstract an informative and balanced summary of what was done

and what was found

Introduction

Background rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the investigation being reported

Objectives State specific objectives, including any prespecified hyvpotheses

Methods

Study design 4 Present key elements of study design early in the paper

Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including periods of recruitment,
exposure, follow-up, and data collection

Participants 6 (@) Cohort study—~Give the eligibility criteria, and the sources and methods of
selection of participants. Describe methods of follow-up
Case-control stwdy—Give the eligibility criteria, and the sources and methods of
case ascertainment and control selection. Give the rationale for the choice of cases
and controls
Crass-sectional study—Give the eligibility criteria, and the sources and methods of
selection of participants
(b) Cohort study—For matched studies, give matching criteria and number of
exposed and unexposed
Case-control study—For matched studies, give matching criteria and the number of
controls per case

Wariables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential confounders, and effect
modifiers. Give diagnostic criteria, if applicable

Data sources/ g* For cach vaniable of interest, give sources of data and details of methods of

measurement assessment (measurement). Desenibe comparability of assessment methods if there
15 more than one group

Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias

Study size 10 Explain how the study size was arrived at

Quantitative variables 11 Explamn how quantitative variables were handled in the analyses. If applicable,
describe which groupings were chosen and why

Statistical methods 12 {@) Describe all statistical methods, including those used to control for confounding

Contirued on next page

{#) Describe any methods used to examine subgroups and interactions

{c} Explain how missing data were addressed

{d) Cohort study—If applicable, explain how loss to follow-up was addressed
Case-control study—If applicable, explain how matching of cases and controls was
addressed

Cross-sectional study—If applicable, describe analytical methods taking account of
sampling strategy

() Descnbe any sensitivity analyses
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Resulis

Participants 13*  (a) Report numbers of individuals at cach stage of study—eg numbers potentially cligible,
caamined fn eligibilivy, vonlinuad cligible, iscludod in the study, completiog Gollew-up, aml
analysed
(b) Give reasons for non-participation at each stage
() Consider use of a flow diagram

Descriptive 14*  {a) Give characteristics of study participants (eg demographic. clinical, social) and information

data on exposures and potential confounders
(b) Indicate number of participants with missing data for each variable of interest
(<) Cohort study—Summarise follow-up time (eg, average and total amount)

Outcome data 15*  Cohort stdy—Report numbers of outcome events or SUMMAry measures over time
Case-control stugdy—Report numbers i each exposure category, or summary measures of
exposure
Cross-sectional siudy—Report numbers of outcome cvents or summary measures

Main results 16 (&) Give unadjusted estimates and. if applicable, confounder-adjusted estimates and their
precision (eg, 95% confidence interval). Make clear which confounders were adjusted for and
why they were included
(£} Report category boundaries when continuous vaniables were categonized
() If relevant, consider translating estimates of relative nisk mto absolute risk for a8 meaning ful
time period

Otther analyses 17 Report other analyses done—eg analyses of subgroups and interactions, and sensitivity
analyses

Discussion

Key resulis I8 Summarnse key results with reference o study objectives

Limitations 19  Discuss limitations of the study, taking into account sources of potential bias or imprecision.
Discuss both direction and magnitude of any potential bias

Interpretation 20 Give a cautious overall interpretation of results considering objectives, limitations, multiplicity
of analyses, results from simular studies, and other relevant evidence

Generalisability 21 Discuss the generalisability (external validity) of the study results

Oiher information

Funding

¥

Give the source of funding and the role of the funders for the present study and. if applicable.
for the onginal study on which the present article is based

*Give information separately for cases and controls in case-control studies and, if applicable, for exposed and

uncxposed groups in cohort and cross-sectional studies.

Note: An Explanation and Elaboration article discusses each checklist item and gives methodological background and
published examples of transparent reporting. The STROBE checklist is best used in conjunction with this article (freely
available on the Web sites of PLoS Medicine at hitp:/'www plosmedicine.org/, Annals of Internal Medicine at

httpewww.annals.org/, and Epidemiology at http2‘www._epidem.com/). Information on the STROBE Initiative is

available at www strobe-statement.org.
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