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RESUMO

Introducgdo: Efeitos adversos graves como a mucosite oral (MO) podem levar a
interrupcdo do tratamento quimioterapico (QT), reducdo de doses e de sua eficacia.
Objetivo: Analisar fatores de risco para MO. Materiais e métodos: Um estudo
observacional guiado pela STROBE foi realizado com 19.000 avaliacbes de MO de
pacientes submetidos a QT para tumores sélidos no Instituto do Cancer do Ceara. Dados
clinicos e protocolos terapéuticos foram resgatados para associacdes estatisticas. Além
disso, uma revisdo sistematica registrada na PROSPERO (CRD42021295322) foi
conduzida com estratégias de busca em sete bases de dados cientificas e trés bases da
literatura cinzenta com estratégia PICOS “pacientes em uso de QT antineoplésica (P); uso
de protocolos de higiene bucal e/ou dental (I); comparado ao ndo uso/uso de placebos de
protocolos de higiene bucal e/ou dental (C); reduz a incidéncia e/ou gravidade da MO
(O); ensaios clinicos controlados (S)”. Foram utilizadas ferramentas de risco de viés Rob-
2 and ROBINS-I, realizada metanalise de efeitos randémicos e analise de qualidade da
evidéncia (GRADE-pro). Resultados: No estudo observacional a prevaléncia de MO foi
de 6,3% (n = 1.195) e a duracdo da quimioterapia (p<0.001), sexo feminino (p=0.001),
intencdo adjuvante (p=0.008) e o uso de carboplatina (p=0.001), cisplatina (p=0.029),
docetaxel (p<0.001) e bevacizumabe (p=0.026) aumentaram o risco de MO. Em tumores
de cabeca e pescoco, a duragdo da quimioterapia (p=0.018), IMC>30 (p=0.008), histérico
de radioterapia (p=0.037) e uso de carboplatina (p=0.046) e ciclofosfamida (p=0.010)
aumentaram essa prevaléncia. Na revisdo sistematica de 3.367 artigos avaliados, 25
ensaios clinicos randomizados (ECR) e 14 ensaios clinicos ndo randomizados (ECNR)
foram incluidos envolvendo 2,109 e 754 pacientes, respectivamente. O risco de viés foi
baixo/moderado nos ECR e moderado/sério nos ECNR. Higiene oral baseada em
colutérios (p<0.001) reduziu a severidade (d de Cohen = -1.87 [-2.49 a -1.24]) e a
incidéncia (RR=0.38, [0.24 a 0.59) da MO e outros protocolos de higiene oral reduziram
também a severidade (d de Cohen’s =-0.81 [-1.03 to -0.59]) e incidéncia (RR=0.64 [0.53-
0.70) de MO. GRADE-pro mostrou niveis de evidéncia moderados. Conclusao:
Quimioterapia com drogas citotdxicas e radioterapia de cabeca e pesco¢co aumentam o

risco de MO e protocolos de higiene oral reduzem significantemente essa incidéncia.

Descritores (DeCS): Estomatites; Efeitos Colaterais e ReacOes Adversas Relacionados a

Medicamento; Antineoplasicos



ABSTRACT

Introduction: Serious adverse effects such as oral mucositis (OM) can lead to
interruption of chemotherapy treatment (CT), reduction of doses and its effectiveness.
Objective: To analyze risk factors for OM. Materials and methods: An observational
study guided by STROBE was performed with 19,000 OM assessments of patients
undergoing chemotherapy for solid tumors at the Instituto do Cancer do Ceara. Clinical
data and therapeutic protocols were retrieved for statistical associations. In addition, a
systematic review registered in PROSPERO (CRD42021295322) was conducted with
search strategies in seven scientific databases and three gray literature bases with the
PICOS strategy “patients using antineoplastic chemotherapy (P); use of oral and/or dental
hygiene protocols (I); compared to non-use/use of oral and/or dental hygiene protocol
placebos (C); reduces the incidence and/or severity of OM (O); controlled clinical trials
(S)”. Rob-2 and ROBINS-I risk of bias tools were used, meta-analysis of random effects
and quality of evidence analysis (GRADE-pro) were performed. Results: In the
observational study, the prevalence of MO was 6.3% (n = 1,195) and the duration of
chemotherapy (p<0.001), female sex (p=0.001), adjuvant intent (p=0.008) and the use of
carboplatin (p=0.001), cisplatin (p=0.029), docetaxel (p<0.001) and bevacizumab
(p=0.026) increased the risk of OM. In head and neck tumors, duration of chemotherapy
(p=0.018), BMI>30 (p=0.008), history of radiotherapy (p=0.037) and use of carboplatin
(p=0.046) and cyclophosphamide (p=0.010) increased this prevalence. In the systematic
review of 3,367 articles evaluated, 25 randomized controlled trials (RCTs) and 14 non-
randomized clinical trials (NRS) were included involving 2,109 and 754 patients,
respectively. The risk of bias was low/moderate in RCTs and moderate/severe in RCTS.
Mouthwash-based oral hygiene (p<0.001) reduced the severity (Cohen's d = -1.87 [-2.49
to -1.24]) and incidence (RR=0.38, [0.24 to 0.59) of OM and other oral hygiene protocols
reduced also the severity (Cohen's d = -0.81 [-1.03 to -0.59]) and incidence (RR=0.64
[0.53-0.70) of MO. GRADE-pro showed moderate levels of evidence. Conclusion:
Chemotherapy with cytotoxic drugs and head and neck radiotherapy increase the risk of

OM and oral hygiene protocols significantly reduce this incidence.

Keywords(DeCS): Stomatits; Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions;

Antineoplastic Agents
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1. INTRODUCAO GERAL
1.1 Neoplasia de Tumores Solidos: Epidemiologia

Segundo a Organiza¢do Mundial da Saude (OMS), o cancer é um dos maiores
responsaveis pelas altas taxas de mortalidade em &mbito mundial, com taxa de incidéncia
de 18,09 milhdes s6 no ano de 2020, sendo os tipos mais incidentes os tumores de mama
(12,5%), pulméo (1,2%), colorretal (10,7%), prostata (7,8%), estdbmago (6%) e figado
(5%). Com relacdo a taxa de mortalidade apenas para o ano de 2020 foi de 9.894.402 dos
quais pulmao (18,2%), colorretal (9,5%), figado (8,4%), estdbmago (7,8%) e mama (6,9%)
apresentam maior taxa de mortalidade (GLOBOCAN, 2020).

No Brasil o nimero de novos casos de cancer no ano de 2020 foi de 592.212
casos, dentre os quais 0s tipos mais prevalentes sdo prdstata, mama, colorretal e pulmao.
As taxas de mortalidades alcancaram numeros de 259.949 casos e 0s tumores com as

maiores taxas foram mama, prostata, pulméo e colorretal (GLOBOCAN, 2020).

O crescente nimero de casos diagnosticados de neoplasias malignas envolve
a busca por fatores de risco para o desenvolvimento desta doenca. Uma vez que estes
fatores de risco podem ser multifatoriais, isto é, fatores extrinsecos, como alimentagéo
que pode estar associada direta ou indiretamente (GROSSO, et al., 2017), habitos de
tabagismo, etilismo, atividades fisicas (WU et al., 2018) e intrinsecos, como mutacdes
espontaneas que surgem resultantes de erros aleatorios no codigo genético dos individuos
(WU et al., 2018).

1.2 Estadiamento e Fenotipagem

O termo Estadiamento foi criado com o intuito de descrever a classificagdo
de acordo com a extensdo anatdbmica de lesbes neopléasicas em pacientes recém-
diagnosticados com a doenca, tendo como base as caracteristicas celulares inerentes em
que avalia-se o grau de disseminacédo da lesdo. O estadiamento refere-se ndo somente a
taxa de crescimento e a extensdo do tumor, mas ao tipo e a sua relagdo com o paciente
(INCA, 2020).
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Atualmente existem dois tipos de estadiamento: o clinico e o patoldgico. O
estadiamento clinico se relaciona aos exames clinico-fisicos e complementares que
compete a extensdo da doenca, ja o estadiamento patolégico refere-se aos exames
anatomopatologicos que podem condizer ou ndo com o estadiamento clinico (BARROS
etal., 2017; COUGHLIN et al., 2019).

Para a maioria das neoplasias malignas, as classificacGes de tumores levam
em conta trés critérios principais: o tamanho do tumor (T), o envolvimento de nodulos
linfaticos (N) e a presenca ou auséncia de metastase (M), (classificacdo TNM), assim
como o estadiamento do tumor que pode ser I, Il, 111 ou IV, onde | € 0 estagio inicial e IV
é 0 estagio mais avancado (INCA, 2020).

Outras classificagOes tumorais utilizadas séo os marcadores biomoleculares
que auxiliam ndo somente nos progndsticos das lesdes como também no delineamento de
linhas de tratamento atraves da identificacdo de marcadores tumorais que, a depender da
sua expressdo e da sua concentracdo, ainda podem ser encontrados em tecido tumoral e
fluidos, como o sangue (CHEANG et al., 2017; COUGHLIN et al., 2019). Além disso,
essas classificagbes moleculares ainda predizem resposta terapéutica e terapias
especificas de inimeros tumores (MALONE et al., 2020).

1.2 Linhas de Tratamento

As principais modalidades terapéuticas antineoplasicas para tumores sélidos
sdo a cirurgia, a quimioterapia, a radioterapia, a terapia biolégica e a hormonioterapia,
que podem agir de maneira isolada ou em combinacdo de duas ou mais modalidades
terapéuticas (AMORIM et al..,2013).

A abordagem cirdrgica em sitios malignos ja vem sendo realizada desde o
século X1X quando era mais comumente realizada a remocao completa da massa tumoral
que causava grandes deformidades nos pacientes, baixa qualidade de vida e elevada
mortalidade. No século XX, os avan¢os tecnoldgicos da cirurgia oncologica reduziram a
extensdo das cirurgias, e aimplementacéo de terapias adjuvantes reduziu o uso da cirurgia
radical (FISHER et al., 2008).



16

A radioterapia (RT) é uma das modalidades terapéuticas mais utilizadas no
tratamento de neoplasias malignas, sendo aplicada em mais de 50% de todos os pacientes
com céancer (DELANEY et al., 2005). Esta modalidade € realizada através de feixes de
radiacdo, utilizando fotons de alta energia que se depositam no tecido de maneira
fracionada, explorando as diferentes capacidades de reparo do tumor e dos tecidos
adjacentes. Embora a RT fracionada seja a mais utilizada, estudos tém avaliado o uso de
outros tipos de RT, como o fracionamento modificado, RT aplicada (braquiterapia ou RT
interna usada principalmente em canceres ginecologicos) e RT de particulas (como as de
prétons de carbono) (ALLEN et al., 2017; SCHAUB et a.l, 2020).

A quimioterapia (QT) se baseia no tratamento através do uso sistémico de
farmacos antineoplasicos de forma isolada ou combinada, sendo administrados por via
oral ou via endovenosa com o intuito de inibir o crescimento tumoral e de células com
alta capacidade proliferativa (NUNES et al.,2004; BONASSA et al., 2015; WERNER et
al., 2017). A QT pode ser realizada antes da resseccéo cirurgica (QT neoadjuvante), ap6s
resseccdo cirurgica (QT adjuvante) ou como tratamento paliativo (QT paliativa) (KUBA
etal., 2018; AL-MALKY et al., 2020).

A hormonioterapia, também conhecida como terapia enddcrina adjuvante
(TEA), € um tratamento realizado através do uso de farmacos semelhantes ou inibidores
de hormonios com o intuito de impedir o crescimento neoplasico de tumores hormonio-
dependentes (BARCHIESI et al., 2020). Esse procedimento é mais utilizado nas
neoplasias de mama e prostata, porque muitos desses tumores apresentam positividade

para receptores hormonais e respondem bem a este tipo de tratamento (DAMBER, 2005).

A terapia bioldgica (TB), por sua vez, é a modalidade terapéutica mais
recentemente implementada no tratamento antineoplasico. Baseada no bloqueio de
inibicdo de fatores de transcricdo que especificamente estdo superexpressos em alguns
tumores (ZHANG et al, 2018) as terapias bioldgicas também sdo realizadas pelo
silenciamento de genes associados a tumorigénese, metastase, apoptose celular, mitose e
algumas vias de sinalizacdo de células cancerosas (WANG et al., 2016). Ainda existem
terapias génicas, como a de suicidio que € a mais comumente realizada em tumores
solidos, que, apos a administragdo dos pré-farmacos inativos serem administrados, estes
podem ser convertidos em metabolitos citotoxicos, levando a apoptose das células
hospedeiras (SUN et al., 2019), e terapias que estimulam o microambiente tumoral a

atacar as células malignas (JIANG et al., 2019). Atualmente existem diversos esquemas
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de combinacdo de quimioterapicos em que a escolha do melhor protocolo depende do
tipo do tumor, do estadiamento do mesmo, assim como a experiéncia do profissional
médico e centro de tratamento (ONGNOK et al.,2020). Este modelo de tratamento é
realizado através de ciclos que podem durar varios dias quando administrado por via
endovenosa (COSTA et al., 2016). Este tipo de modalidade terapéutica gera grande
toxicidade aos tecidos adjacentes a lesdo com alta capacidade celular de alto desempenho
mitético e com curto ciclo celular, resultando em alguns efeitos adversos (EA),
(EISENBRAN et al., 2016).

Os EA surgem em decorréncia da caracteristica de ndo especificidades dos
agentes antineoplasicos das células cancerigenas (BONASSA et al., 2015; ONGNOK et
al., 2020), resultando na agressao das células com alta capacidade proliferativa, como as
células de tecidos germinativo, de tecido hematopoiético, e das células de revestimento,
como as da cavidade oral e do aparelho gastrointestinal (COSTA et al., 2016; LOPEZ et
al., 2018). O surgimento dos EA depende do tipo de protocolo quimioterapico utilizado
(BONASSA et al.,2015).

1.3 Agente Quimioterapicos

Devido a grande variedade de farmacos antineoplasicos, estes foram
classificados segundo a interferéncia no mecanismo de acdo (CALABRESI &
CHABNER, 1995)

Antimetabolitos
Produtos naturais ,*

—
-
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Figura la: Atividade dos agentes quimioterapicos antineoplasicos, dependendo da fase
do ciclo celular. FONTE: (ALMEIDA et al 2005)

—



18

Alguns quimioterapicos agem por meio de acdo metabdlica blogueadora da
sintese de DNA (ALMEIDA et al., 2005). Os produtos naturais especificos sdo um tipo
de agente amplamente utilizados na terapia clinica antineoplésica, e que originalmente
ndo sdo compostos sintéticos, dentre eles cita-se: os alcaldides de vinca (Vimblastina e
Vincristina) que tem acdo pela inibicdo do fuso mitdtico, e os Taxdis (Paclitaxel e
Docetaxel) que também agem pela inibicdo do fuso mitético (OLIVEIRA & ALVES,
2002).

Os agentes antimetabdlicos atuam principalmente bloqueando de forma
bioquimica a sintese de DNA na fase S do ciclo celular, dentre eles pode-se citar 0 andlogo
do é&cido folico, o Metotrexato (MXT), os antagonistas das pirimidinas, como a
Fluororacil (5-Fluoroouracil; 5-FU) e a Fluxuridina (5-Fluxuridina; FUDR) ((ALMEIDA
et al., 2005).

Outros agentes quimioterdpicos sdo os antineoplésicos ciclo-celular nédo
especificos que interagem com DNA por formag¢do de ligagdes cruzadas (“cross-link™)
com as fitas ou os filamentos de DNA 10. Estas ligagdes produzem um maior dano ao
DNA, sendo que as ligagdes cruzadas interfilamentares sdo as mais citotdxicas, pois
exigem um mecanismo de reparacdo mais complexo, podendo até inibir o processo
(HAHN & WEINBERG, 2002). Os agentes quimioterapicos que provocam as ligacoes
cruzada interfilamentares, como os agentes alquilantes que reagem com importantes
componentes moleculares do DNA (como os grupos de fosfato, enxofre e as bases
nitrogenadas), podendo acarretar lesdes no DNA de todos os grupos celulares, tendem a
ter um efeito mais citotoxico (GADISA et al., 2020).

Dentre os agentes alquilantes, podemos citar as mostardas nitrogenadas,
como a ciclofosfamida, que age de forma reguladora de microtubulo e interfere na funcéo
do DNA, pois séo capazes de formar ligacdes interfilamentares com o DNA, havendo,
assim, a necessidade de metabolizacdo por enzimas microssomais hepaticas
(fosfamidases) para que os metabolitos resultantes realizem o efeito de alquilante celular.
Ainda podem ser citadas a Isoformamida, Mecloretamina e a Clorambucil. (ALMEIDA
et al., 2005).

Outros agentes alquilantes bastante utilizados sdo o0s complexos de
coordenacdo da platina, como a Cisplatina (cis-DDP) que é um importante agente tumoral

usada principalmente no tratamento de carcinomas escamosos, como 0s de cabeca e
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pescoco, esdfago, endomeétrio, tireoide, estdmago, pulmao dentre outros (6-9) (HAHN &
WEINBERG, 2002). Outros farmacos dos complexos de coordenagdo da platina é
a carboplatina que é um analogo da cisplatina, porém de maior excre¢do e menos
toxicidade gastrointestinal. Ambos os farmacos tém mecanismo de acdo que alquilam o
DNA e suas propriedades citotoxicas estdo relacionadas a sua habilidade de formacéao de
ligagdes cruzadas interfilamentares e intrafilamentares (HAHN & WEINBERG, 2002).

1.4 Anticorpos Monoclonais (AM) e Imunobiolégicos

Outros tipos de terapia sdo as realizadas por meio de anticorpos monoclonais
(AM) que tém o intuito de destruir as células tumorais. Inicialmente os AM provocavam
reacOes diversas nos organismos dos pacientes, como reacdes alérgicas, diarreia, nauseas,
problemas cardiacos e de pele, por serem produzidas em células heter6logas
(camundongos). Porém, técnicas de engenharia molecular proporcionaram a fusdo de
genes humanos aos genes dos camundongos, formando assim AM quiméricos, reduzindo
sua alergenicidade. Apesar disso, as toxinas e as drogas ligadas ao anticorpo ainda podem
ter efeitos sistémicos adversos (WALDMANN, 2018).

O bevacizumabe é um anticorpo monoclonal anti-fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF), utilizado no tratamento de tumores metastaticos de colo,
mama e pulmdo, bloqueando a angiogénese e o suprimento vascular dos tumores. Um
agente semelhante utilizado comumente é o cetuximabe que bloqueia a acdo do Receptor
do Fator de Crescimento Epidérmico (EGFR), uma ferramenta terapéutica muito util no
tratamento de tumores epiteliais. Em combinacdo ou ndo com protocolos
quimioterapicos, o bevacizumabe mostra boa resposta antitumoral em neoplasias de
colon, reto e cabeca e pescoco (ADMS & WEINER, 2005).

Outras imunoterapias estimulam o microambiente tumoral a atacar as células
malignas, como a via PD1/PDL-1, onde a proteina de morte celular programada (PD1)
atua como um ponto de verifica¢do das celulas T e, quando ligada ao seu ligante (PDL-
1), ativa as vias de sinalizacdo e inativam as células T. Alguns tumores tém a capacidade
de expressar esse ligante, dessa forma, evidéncias indicam que a inibi¢cdo do PD1/PDL-1
através de medicamentos podem promover uma resposta imune eficaz contra células
malignas (HAN et al., 2020; GHOSH, LUOG & SUN, 2021).
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1.5 Mucosite Oral

A mucosite oral (MO) é uma condicdo inflamatoria dolorosa, geralmente de
cunho ulcerativo, sendo um efeito adverso comum ao tratamento antineoplasico. esse
quadro afeta grande parte dos pacientes que fazem radioterapia na regido da cabeca e do
pescoco (ELTING et al.,, 2007), assim como pacientes que realizam tratamento
quimioterapicos, sendo bem descrito em regimes de condicionamento para transplante de
células-tronco hematopoiéticas (FLICKO et al., 2003). Clinicamente a MO se apresenta
como lesdes ulcerativa eritematosas e sua gravidade pode apresentar, de acordo com a
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), grau 1 (sintomas
assintomaticos ou leve sem necessidade de intervencdo), grau 2 (dor ou Ulcera moderada
que n&o interfere na ingestdo oral), grau 3 (dor forte com interferéncia de ingesta oral) e
grau 4 (consequéncia de risco de vida, indicacdo de intervencdo urgente) (Common

Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) version 5.0).

A patogénese da mucosite induzida pelas terapias antineoplésicas tem sido
objeto de estudo nos altimos anos, entretanto, o0 modelo atual de patogénese desta
condicdo € composta por estagios que se sobrepdem e estdo inter-relacionados e nédo
compartimentalizados (LALLA et al., 2019).

As trés primeiras sdo as de iniciacdo ao dano, dano primario e amplificacdo do sinal e
interligam-se entre si, pois caracterizam-se por lesdes fisicas diretas ao DNA. Essas lesbes
resultam na quebra das fitas sequencialmente, causando morte chamada clonogénica, que
ocorre quando a célula irradiada se divide e transmite os sinais dessa agressdo para células
"filhas" que, por sua vez, ficam incapazes de realizar mitoses (Fases de dano primario e
amplificacdo) (SONIS, 2014). Esse tipo de dano ocorre especialmente nas células basais,
pois séo as que apresentam maior capacidade de reproducdo. Concomitantemente, a QT
e a RT desencadeiam uma série de eventos bioldgicos nas células endoteliais, fibroblastos
e macrofagos bem como no tecido subepitelial em resposta ao estresse oxidativo e a
liberacdo de espécies reativas de oxigénio decorrente da ativacéo da resposta imune que
produzem citocinas, como fator nuclear kappa B (NF-KDb) e interleucina 6, causando leséo
tecidual. A fase de ulceracdo ocorre cerca de dez dias depois (Fase de ulceracdo) e
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posteriormente ocorrendo o reparo completo (Fase de cicatrizagdo) (RUSSI, et al., 2014),
(SONIS, 2010).
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Figura 2a: Modelo de cinco estagios da patobiologia da mucosite
FONTE: LALLA etal, 2019

Na fase de dano primaério, as vias de transducdo estimulam a ativacdo de
fatores de transcricdo, como p53, p38 e o fator nuclear kappa B (NF-«B) visto que a sua
ativacdo esta associada a apoptose de células normais e pode ser induzida por QT e RT.
Com a ativacdo desse fator de transcri¢do, ha producéo de espécies reativas de oxigénio
e a modulacdo de citocinas e moléculas de adesdo celular, 0 que eleva o estresse
inflamatdrio nas mucosas (SONIS, 2020). Além disso, a RT e a QT podem afetar outras
vias que implicam na apoptose de células-tronco epiteliais basais, como a via do receptor
toll-like e vias de quinase (LALLA et al., 2019).

Os danos aos tecidos causados pelas terapias antineoplasicas tém alteracbes
clinicamente detectadas de forma tardia. Embora haja mudancas na expressdo génica
associada a vias de apoptose e inflamacéo segundos apos a administracdo da QT ou da
RT, ha um intervalo entre o dano da terapia e a manifestacdo clinica (LALLA etal., 2019).

Alguns estudos microbiolégicos também demonstram participacdo de
bactérias residentes na mucosa que podem aumentar drasticamente e induzir aumento de

microrganismos secundarios. Essa microbiota mais intensa pode contribuir para
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longevidade e gravidade das lesdes de MO, estimulando mais células inflamatdrias

residentes e citocinas pro-inflamatérias (WU et al., 2012).

Os pacientes que apresentam este efeito adverso sdo acometidos por uma
sintomatologia dolorosa que afeta negativamente ndo sé a higiene oral como também a
ingestdo alimentar e consequentemente a qualidade de vida. Quando a MO atinge 0s
estdgios mais severos, 0s pacientes ficam muitas vezes a depender de analgesicos
sistémicos, incluindo os opidides indicados pelas diretrizes da Association of Supportive
Care in Cancer and International Society of Oral Oncology (MASCC/ISOQ). Contudo, é
importante salientar que os opidides tradicionais costumam ser menos eficazes para o
controle da dor da MO (SAUBDERS et al., 2013).

Um dos principais fatores ligados a MO € a ingestdo nutricional, afetada pela
dor causada pela MO. Em um estudo de Cheng e colaboradores realizado com oitenta

pacientes em tratamento antineoplasico no qual todos apresentaram MO grau 22, 57%
relataram perda de peso e 40% relataram disfagia, o que também
pode levar os pacientes a interrupcéao do tratamento (CHENG et

al., 2007).

Em relacdo a higiene oral, ja é visto na literatura que a boa manutencao da
higiene oral pode ajudar tanto na redugdo como na gravidade da MO. CHENG e
colaboradores, em um estudo comparativo prospectivo, descreveram que crian¢as sob
tratamento antineoplasico tiveram uma reducédo de 38% na incidéncia de MO assim como
a gravidade e a dor relacionadas foram significativamente reduzidas no grupo que utilizou
um protocolo de higiene oral (CHENG et al., 2001).

Vérias estratégias e pesquisas tém sido desenvolvidas como abordagens
terapéuticas para MO a partir de diretrizes publicadas na Association of Supportive Care
in Cancer and International Society of Oral Oncology (MASCC/ISOO) (LALLA et al.,
2012) que tém o intuito de sugerir e recomendar as abordagens clinicas aplicaveis para o

tratamento desta entidade, como algumas que ja foram citadas anteriormente.

A crioterapia tem sido uma abordagem clinica para reduzir a gravidade de
MO, em que sdo utilizados pedacos de gelo na boca do paciente durante a administracéo
da QT com o intuito de causar a vasoconstri¢do local. Sua utilizacdo é mais referida em

protocolos que usem 5-FU e em altas doses de melfalano (PETERSON et al., 2013).
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A laserterapia de baixa intensidade ou Terapia de Fotobiomodulacéo tem o
intuito de promover alterac6es fotoquimicas em tecido com a perda de estrutura devido
ao tratamento de QT e/ou RT (FREITAS et al., 2015). Mostra-se uma terapia promissora
na MO uma vez que aquela promove efeitos anti-inflamatérios e bioestimuladores para
reparo tecidual, podendo aumentar a sintese de colageno e proliferacdo celular
localmente (BENSADOUN et al., 2020). Os protocolos de fotobiomodulagdo com laser
vermelhos e infravermelhos reduzem a gravidade da lesédo e promovem o aumento do
metabolismo celular com habilidade de prevencdo a outros efeitos adversos como
disgeusia, xerostomia, osteonecroses e infec¢des oportunistas (DE OLIVEIRA et al.,2
015; MOBADDER et al., 2019; BJORDAL et al., 2011).

Além do desconforto para 0s pacientes, e muitas vezes o0 atraso no
tratamento devido a interrupcdo do mesmo em casos graves de MO, fazem-se
necessarias terapias de reposicao de fluidos, dietas liquidas e nutricdo parenteral. Além
disso, frequentemente se faz necessario antibioticoterapia e/ou hospitalizagdes,
resultando em eventos economicamente significativos. Em uma pesquisa realizada por
Elting e colaboradores em um hospital do Texas, EUA, foi constatado que um ciclo de
QT teria custo médio de U$3.500, o valor aumentou para U$40.000 por paciente que
apresentasse ulceracOes orais (ELTING et al., 2003).

Alguns fatores de risco para MO ja foram descritos na literatura como idade,
sexo, tempo de diagnostico, historico de tratamentos anteriores e alguns medicamentos
especificos (NAGATANI et al., 2017). Porém, a compreensao atual dos fatores de risco
ainda é limitada e conflitante na literatura (LALLA et al., 2019).
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2. JUSTIFICATIVA

A crescente eficacia dos Protocolos quimioterdpicos juntamente com 0s
outros protocolos antineoplasicos vem aumentando sua indicacdo para tratamento de
tumores solidos. A quimioterapia para tumores sélidos é, em geral, resultado da
combinacdo de uma ou mais drogas antineoplasicas com intuito da diminui¢do da taxa de
replicacdo de células tumorais. Sua eficAcia depende tanto das combinacOes
farmacologicas como das dosagens das mesmas, em contrapartida, as células sadias dos
tecidos peritumorais sofrem danos desta terapia, culminando, assim, na incidéncia de

varios efeitos adversos.

A mucosite oral é um dos mais graves efeitos adversos dessas modalidades
terapéuticas, podendo variar do grau 1 (sintomatologia leve) ao grau 4 (sintomatologia
grave com risco de vida). Geralmente a mucosite oral € transitdria e os tecidos com alta
capacidade de replicacdo celular sdo os mais atingidos, como por exemplo a cavidade
oral. Aproximadamente 80% dos pacientes que fazem tratamento quimioterapico para
doencas mieloproliferativas e transplantes de medula 6ssea comp8&em um grupo de risco
jabem claro na literatura. Todavia, a incidéncia é muito variavel na literatura quanto aos

tumores solidos em tratamento sistémico.

A mucosite oral pode interferir diretamente na qualidade de vida do
paciente, uma vez que 0s pacientes que apresentam esta condicdo sofrem de uma ma
nutricdo e uma baixa qualidade de vida devido a sintomatologia dolorosa decorrente
dessas lesdes. Portanto, torna-se indispensavel o reconhecimento de fatores de riscos com
0 intuito de que haja o encaminhamento de condutas terapéuticas direcionadas e
individualizadas com o objetivo de aumentar a qualidade de vida e diminuir o tempo de

hospitalizacdo do paciente.
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3. HIPOTESES

3.1 Hipotese Nula

N&o ha fatores de risco/preditivos para mucosite oral em pacientes

realizando QT.

3.2 Hipdtese Alternativa

Ha fatores de risco/preditivos significativos para mucosite oral em pacientes
realizando QT.
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4. OBJETIVOS
4.1 Objetivo Geral

Avaliar a prevaléncia e os fatores de riscos associados a mucosite oral em

pacientes que realizam quimioterapia.

4.2 Objetivos Especificos

e Auvaliar a incidéncia de mucosite oral durante a quimioterapia para tumores
solidos, assim como investigar seus fatores de risco.

e Realizar uma revisao sistematica com metandlise para responder a seguinte
questdo de pesquisa: Os protocolos de higiene bucal e dental reduzem a

incidéncia e a gravidade da mucosite oral durante o tratamento antineoplasico?
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5. CAPITULO

Esta dissertacdo esta baseada no Artigo 46, do Regimento Interno do
Programa de Pds-Graduagdo em Odontologia da Universidade Federal do Ceard, que
regulamenta o formato alternativo para trabalhos de concluséo de mestrado e doutorado

(dissertacOes e teses) e permite a insercdo de artigos cientificos de autoria do candidato.

Este projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica do Hospital
Haroldo Juacaba (Instituto do Céncer do Ceard), protocolado com numero 4.062.135
(ANEXO 1). Foram respeitados todos os aspectos éticos expressos na Resolucdo n° 466
de 2012, do Conselho Nacional de Saude /Ministério da Saude, que traz as Diretrizes e
Normas Regulamentadoras de pesquisas com seres humanos conforme a norma do
CONEP (Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa).

Desta forma, a presente dissertacdo € composta por um artigo cientifico
redigido de acordo com a revista cientifica escolhida e uma revisdo sistematica redigida
de acordo com a revista cientifica escolhida

5.1 Capitulo 1

“Fatores de risco para mucosite oral durante o tratamento de quimioterapia
para tumores sélidos: um estudo retrospectivo guiado por STROBE.” (Risk factors for
oral mucositis during chemotherapy treatment for solid tumors: a retrospective STROBE-

guided study).

Este artigo seguiu as normas de publicacdo do periédico Medicina Oral
Patologia Oral y Cirugia Oral in Cancer (ISSN: 1698-6946)
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Resumo

Objetivo: Este estudo analisou retrospectivamente os fatores de risco para mucosite oral
(MO) transquimioterapia.

Materiais e Métodos: Antes de cada ciclo de quimioterapia, os pacientes foram avaliados
rotineiramente quanto a presenca/gravidade de MO com base na escala Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v5.0 para efeitos adversos e
classificados da seguinte forma: grau O (auséncia de mucosite), grau 1 (assintomético ou
leve), grau 2 (presenca de dor e ulceracdo moderada, sem interferéncia na ingestao de
alimentos), grau 3 (dor intensa com interferéncia na ingestdo de alimentos) e grau 4 (com
risco de vida com a necessidade de intervengéo urgente). As informacoes de dois anos de
avaliacdes foram coletadas e os prontuarios dos pacientes foram revisados para obter
dados sobre ciclo de quimioterapia, sexo, idade, indice de massa corporal, area de
superficie corporal, tumor primario, protocolo de quimioterapia e histérico de
radioterapia de cabeca e pescoco. O teste X 2 e a regressao logistica multinomial foram
utilizados para andlise estatistica (SPSS 20,0, p<0,05).

Resultados: Entre 19.000 avaliacGes totais de 3.529 pacientes durante 5,32+4,7 ciclos de
quimioterapia (TC), a prevaléncia de MO foi de 6,3% (n=1.195). Duracdo da
quimioterapia (p<0,001), sexo feminino (p=0,001), intencdo adjuvante (p=0,008) e uso
de carboplatina (p=0,001), cisplatina (p=0,029), docetaxel (p<0,001) e bevacizumabe
(p=0,026) aumentaram independentemente o risco de disgeusia. Nos tumores de cabeca
e pescoco, 0 ano de 2018 (p=0,017), duracdo da quimioterapia (p=0,018), IMC>30
(p=0,008), radioterapia (p=0,037) e uso de carboplatina (p=0,046) e ciclofosfamida (p
=0,010) aumentaram essa prevaléncia.

Concluséo: Ciclos de quimioterapia, sexo, citotoxicidade, bevacizumabe e radioterapia

de cabeca e pescoco aumentam o risco de MO em tumores sélidos.

Introducéo

A crescente eficacia dos protocolos de quimioterapia para o tratamento do cancer
vem aumentando exponencialmente nos ultimos anos, e 0 uso de combinagdes de
farmacos antineoplésicos com cirurgia e/ou radioterapia no tratamento dos tumores
solidos elevou significativamente a expectativa de vida (1). A quimioterapia para tumores

solidos geralmente esta associada a combinacdo de uma ou mais drogas antineoplésicas
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que possuem diferentes vias para interferir na divisdo de células malignas (2-4). A
eficdcia desses tratamentos intensifica-se com doses maiores e com diferentes
combinagBes de quimioterapicos. No entanto, juntamente com o aumento do beneficio
clinico no controle do crescimento tumoral, essas combinacBes também elevam a

incidéncia de varios efeitos adversos (5).

Os efeitos adversos da quimioterapia sdo sistémicos e transitorios. Eles podem
afetar 6rgdos e tecidos com alta capacidade de replicacdo celular e, dependendo da
gravidade, podem exigir a interrupcao do tratamento (6). O surgimento de lesdes orais €
comum no tratamento antineoplésico, pois os tecidos da cavidade oral apresentam uma
alta capacidade metabdlica, sendo altamente sensiveis aos danos citotoxicos do
tratamento antineoplasico (7). Nesse contexto, a mucosite oral é o principal efeito adverso
que demanda reducdo na dose do quimioterdpico antineoplasico, prejudicando o

tratamento (8).

A mucosite oral induzida por quimioterapia é um efeito adverso da quimioterapia,
da radioterapia (cabeca e pescogo), ou uma combinacdo de ambas, que pode afetar de
20% a 40% dos pacientes ao receber quimioterapia para tumores sélidos e até 80% dos
pacientes em tratamento para disturbios mieloproliferativos. Sua incidéncia aumenta
significativamente quando ha associa¢do com a radioterapia de cabeca e pescoco (5,9), e
sua patogénese ocorre tanto por dano tecidual direto do antineoplasico no epitélio da
cavidade oral quanto pela formacdo de espécies reativas de oxigénio decorrentes deste
dano (10).

Clinicamente, a mucosite oral apresenta-se como lesdes ulcerativas e sua gravidade
pode variar de grau 1 (assintomatico ou leve) a Grau 4 (ameaca a vida com necessidade
de intervencao urgente) (CTCAE) v5.0 (11). A mucosite oral grave requer tratamento
imediato, exigindo reducdo da dose ou interrupcdo da quimioterapia, afetando o
prognostico e a qualidade de vida do paciente, além de gerar um forte impacto econémico

associado a hospitalizacao (6).

Alguns fatores de risco para mucosite oral tém sido descritos, como idade e sexo
(12), tempo de diagndstico, historico prévio de lesdes orais (13) e alguns medicamentos
especificos sdo mais fortemente associados a mucosite oral do que outros (14). Além
disso, inumeras maneiras de diminuir a incidéncia de mucosite oral (15), como

laserterapia de baixa intensidade (16), foram testadas. No entanto, todas as terapias
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propostas apresentam custo ou necessitam de habilitacdo para sua realizacdo (15),
tornando imprescindivel estratégias de reconhecimento dos fatores de risco para orientar

condutas terapéuticas/profilaticas direcionadas e individualizadas.

Assim, diante do aumento do uso de quimioterapicos para o tratamento de tumores
e a importancia que o reconhecimento dos fatores de risco para a mucosite oral tem para
implementacdo de medidas profilaticas, este estudo tem como objetivo avaliar a
incidéncia de mucosite oral durante a quimioterapia para tumores solidos, assim como

investigar seus fatores de risco.

Materiais e métodos

Projeto de estudo e cenario

Este estudo observacional, retrospectivo, transversal e quantitativo foi guiado pela

iniciativa STROBE, uma diretriz internacional para relatar estudos (17).

Este estudo foi realizado usando dados sobre efeitos adversos na cavidade oral e
mucosite durante o tratamento quimioterapico coletado do sistema de prontudrio
eletronico do Hospital Haroldo Juacaba/Instituto do Cancer do Ceara (HHJ/ICC) ao longo
de dois anos (1° de janeiro de 2018 a 12 de marc¢o de 2019).
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Critérios de inclusao e exclusao

Os critérios de inclusdo foram pacientes avaliados por uma equipe multiprofissional
do HHJ/ICC para efeitos colaterais durante a quimioterapia realizada entre 1° de janeiro
de 2018 a 12 de marco de 2019. Os membros da equipe multiprofissional do ambulatério
de quimioterapia do HHJ/ICC avaliam rotineiramente a mucosite nos pacientes antes de
cada sess@o de quimioterapia e registram os escores de gravidade usando a ferramenta

escalas de toxicidade, classificando-o0s de acordo com seu grau de gravidade.

Os critérios de exclusdo foram pacientes em tratamento para doencas
mieloproliferativas, doenca oculta ou metastatica com sitio priméario desconhecido, bem
como aqueles com prontuarios sem informacoes clinicas necessarias para a avaliagdo dos

fatores de risco. Pacientes repetidos (>1 avaliacdo) também foram excluidos.

Recolha de dados sociodemograficos e clinicos

O sistema de escalas de toxicidade do prontuario eletrénico do paciente foi
resgatado por meio do sistema Tasy, gerando uma base de dados com o numero do
prontuario do paciente e o escore de mucosite daquele atendimento. Foi, entdo, realizada
uma busca manual nos prontuarios de cada servigo para recuperacao de dados clinicos e
dados patoldgicos de interesse. Os pacientes que compareceram mais de uma vez foram
organizados pela data do atendimento para identificar o numero de ciclos de

quimioterapia que eles receberam.

Durante a coleta manual de informacdes com base no nimero de atendimentos e
consultas, foram coletados os prontuérios dos pacientes, idade, sexo, peso no dia de
cuidados, altura, finalidade da quimioterapia (neoadjuvante, adjuvante ou paliativo),
estagio clinico, protocolo de quimioterapia e localizagdo do tumor primario. Ademais, 0
sistema de classificagdo (TNM)-2016 (18) foi usado para classificar o estagio dos tumores
solidos. InformacGes sobre radioterapia prévia/concomitante de cabeca e pescoco foram
obtidas de pacientes com tumores de cabeca e pescogo. Todos os dados foram registrados

em uma planilha do Microsoft Excel.
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Ferramenta de analise de efeitos adversos

A ferramenta de escala de toxicidade utilizada foi o Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE). Anteriormente chamado de Critérios Comuns de
Toxicidade (CTC ou NCI [National Cancer Institute]-CTC), essa ferramenta contém um
conjunto de critérios para a classificacdo padronizada de efeitos adversos de
medicamentos usados na terapia do cancer. O sistema CTCAE é um produto do US
National Cancer Institute (NCI) e tem sido amplamente utilizado em muitos ensaios
clinicos, estendendo-se além da oncologia e codificando suas observacdes com base no
sistema CTCAE (11).

A escala de toxicidade do sistema CTCAE inclui os seguintes efeitos adversos:
mucosite, indice de vémito, diarreia, ndusea, constipacao, anorexia, disgeusia, alopecia,
sindrome de méo e pé, fadiga, insbnia e disuria. Todos os pacientes foram classificados
de acordo com os escores de toxicidade sugeridos pela escala Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) v5.0 para efeitos adversos. Utiliza-se uma escala
de notas de 1 a 5. Entretanto, condicGes especificas, como a mucosite, sdo graduadas em
uma escala de cinco pontos: grau 0 (auséncia de mucosite), grau 1 (assintomatico ou leve),
grau 2 (presenca de dor e moderada ulceracdo, sem interferéncia na ingestao alimentar),
grau 3 (dor intensa com interferéncia na ingestdo de alimentos) ou 4 (com risco de vida

com necessidade de intervencdo urgente) (11).

Apbs cada consulta médica realizada com a equipe multiprofissional,
imediatamente antes da quimioterapia, os profissionais atribuem os graus supracitados
de toxicidade para mucosite, que foram registrados na ferramenta de escala de toxicidade
e exportados para uma planilha padrdo do Microsoft Excel, contendo o nimero e a data
do atendimento e o grau de gravidade do efeito adverso.

Analise estatistica
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Os dados foram exportados para o IBM SPSS Statistics for Windows, Versao 20.0,
para realizar as analises estatisticas e obter intervalos de confianga de 95%. A prevaléncia
dos graus de mucosite oral foi expressa em frequéncia absoluta e percentual em relagédo
aos fatores de risco pelo teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson. As variaveis
com p<0,200 foram, entdo, incluidas em um modelo de regressdo logistica multinomial

(anélise multivariada).

Resultados

Caracteristicas clinicas e fatores de risco clinicos para mucosite oral durante

tratamento quimioterapico de pacientes com tumores sélidos

Neste estudo, foram pesquisadas 19.839 avaliacdes de mucosite das quais 395
foram excluidas por serem tumores de origem primaria desconhecida, 319 por serem
avaliacbes de pacientes em tratamento de leucemia/linfomas e 125 estavam em
tratamento com inibidores hormonais. Assim, foram incluidas 19.000 avaliacdes de 3.529
pacientes.

Os pacientes foram submetidos, em média, a 5,32+4,77 ciclos de quimioterapia,
com mediana de quatro ciclos, variando de um a 41 ciclos de quimioterapia. A prevaléncia
de mucosite foi de 6,3% (n=1.195), sendo 975 avaliagdes com mucosite grau 1, 109 com
mucosite grau 2 e 109 pacientes com mucosite grau 3. Um paciente atingiu dois
momentos de avaliagdo com mucosite grau 4: uma mulher com cancer de mama
submetida a cinco ciclos de quimioterapia com trastuzumabe nos quais obteve 0, e quatro
ciclos com docetaxel mais trastuzumabe nos quais obteve 1 no sexto ciclo, 3 no sétimo

ciclo e 4 no o oitavo e o nono ciclos.

A maioria dos pacientes foi incluida em 2019 (56,7%) e atendida inicialmente pela
manha (89,7%). A maior parte realizou entre seis e dez ciclos de quimioterapia (21,7%),
correspondia ao ao sexo feminino (74,1%), com idade de 56 a 65 anos (27,7%) e IMC
entre 18,2 e 25,0 (40,0%). Do ano de 2018 para 2019, houve diminuicao significativa na
incidéncia de mucosite oral (p<0,001), os pacientes atendidos no turno da tarde tiveram
maior incidéncia nesse desfecho (p<0,001), e o nimero de ciclos de quimioterapia esteve

diretamente associado ao aumento da incidéncia de mucosite (p<0,001) (Tabela 1a).
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Mulheres (p<0,001), pacientes entre 45-55 anos (p=0,005) e IMC elevado
(p=0,033) apresentaram maior risco para mucosite. Na analise multivariada, o nimero de
ciclos de quimioterapia foi o fator que mais aumentou a incidéncia de mucosite, com
pacientes com mais de dez ciclos de quimioterapia, tendo um risco aumentado em 103,40
(1C95% = 38,18-280,08) vezes independente das demais variaveis. (Tabela 1a).

Perfil tumoral e estadiamento tumoral como fator de risco clinico para mucosite

oral durante tratamento quimioterapico de pacientes com tumores solidos

Em relacdo as caracteristicas clinicas do tumor, os tumores de cabeca e pescoco
(p<0,001), mama (p<0,001), sarcomas (p=0,014) e cancer de figado (p<0,001) estiveram
diretamente associados a mucosite oral, enquanto os tumores colorretais (p<0,001),
gastricos (p=0,018), de colo do Utero (p<0,001), eséfago (p=0,014), ovério (p<0,001) e
pancreas (p=0,018) foram inversamente associados a presenca de mucosite. No entanto,
a localizacdo do tumor primario ndo influenciou o risco de mucosite oral na analise

multivariada.

Os tumores estagio 4 (50,2%), T3 (35,1%), N1 (40,8%) e MO (70,8%) tiveram a
maior prevaléncia nesta amostra. O risco de mucosite foi significativamente maior nos
tumores em estagio 1 (p<0,001), com tamanho T4 (p=0,006) e auséncia de metastase a
distancia (p<0,001). Na analise multivariada, os tumores estagio 4 apresentaram risco
2,83 (IC95% = 1,08-7,45) vezes maior de desenvolver mucosite oral e os tumores T4 e
MO0 a 0,21 (IC95% = 0,08-0,63) e 0,38 (IC95% = 0,16-0,88) vezes menor risco.
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Caracteristicas da quimioterapia para tumores soélidos que influenciam a

prevaléncia da mucosite oral

Dentre 0s esquemas quimioterdpicos, os protocolos neoadjuvantes (46,0%)
seguidos de adjuvantes (45,6%) foram as intengdes mais frequentes. Apenas 8,4% dos
pacientes fizeram tratamento paliativo. A maioria dos pacientes fez monoterapia (46,4%)
ou terapia combinada com dois (35,2%), trés (16,8%) ou quatro (1,2%) medicamentos.
Apenas 48 pacientes fizeram uma combinagdo de cinco medicamentos, 16 pacientes
fizeram uma combinacdo de seis medicamentos e nove fizeram regimes de sete
medicamentos. A droga mais utilizada foi o paclitaxel (28,1%), seguido da cisplatina
(21,7%).

Os tratamentos adjuvantes tiveram maior prevaléncia de mucosite oral (p=0,007),
assim como os pacientes que tinham trés ou mais medicamentos em Seu esquema
quimioterapico. Ciclofosfamida (p<0,001), docetaxel (p<0,001), doxorrubicina
(p<0,001), trastuzumabe (p=0,018) e atezolizumabe (p<0,001) aumentaram a frequéncia
de mucosite, enquanto fluoruracil (p<0,001), leucovorina (p= 0,040), oxaliplatina
(p=0,005), carboplatina (p<0,001), paclitaxel (p=0,001), epirrubicina (p=0,042) foram

inversamente associados a este efeito adverso

Na analise multivariada, mais de seis ciclos de quimioterapia e sexo feminino foram
as variaveis clinicas que elevaram a prevaléncia de mucosite oral em 9,14 (95% C= 5,69-
14,69) e 3,40 (95% CI = 1,53-7,58) vezes. A presenca de metastases a distancia reduziu
essa prevaléncia em 0,46 (IC95% = 0,24-0,87) vezes e os tratamentos adjuvantes
aumentaram a prevaléncia em 1,80 (1IC95% = 1,16-2,77) vezes. A leucovorina foi
inversamente associada a mucosite oral (OR = 0,01, 1C95% = 0,00-0,08) e carboplatina
(OR=11,06, IC95% = 2,79-43,87), cisplatina (OR = 2,81, 1C95% = 1,11-7,12), docetaxel
(OR = 4,21, 1C95% = 2,23-7,94) e bevacizumabe (OR = 8,25, 1C95% = 1,28-53,05)

aumentaram significativamente a prevaléncia de mucosite (Tabela 3a).
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Fatores de risco para mucosite oral em pacientes com tumores sélidos de cabeca

e Pescogo

Entre os 1.262 pacientes com tumores de cabeca e pescogo, a maioria foi atendida
no ano de 2018 (62,4%), no turno da manha (91,1%), recebeu um ou dois ciclos de
quimioterapia (44,1%), era do sexo masculino (72,2%), com idade entre 56-65 anos
(33,5%) e eutrdfico (56,6%). O estagio que mais prevaleceu foi o 1V (78,1%), T4 (45,5%),
N2 (36,2%), MO (80,0%). A intencdo de tratamento neoadjuvante (quimioterapia de
inducdo) foi mais prevalente (45,5%) que as demais, e a maioria dos pacientes fez
quimioterapia com apenas um medicamento (57,0%). A RT de cabeca e pescoco foi
utilizada na maior parte dos pacientes (92,9%), sendo a cisplatina (50,4%), seguida de
carboplatina (36,1%) e paclitaxel (32,3%), os quimioterapicos mais utilizados (Tabela
3a).

Em pacientes com tumores de cabeca e pesco¢o no ano de 2018 (p=0,019), >3 ciclos
de quimioterapia (p<0,001), sexo feminino (p<0,001), idade (p<0,001) e IMC elevado
(p=0,021) estavam diretamente associados a mucosite oral. Os tumores T3/T4 (p=0,028),
N3 (p=0,001) também apresentaram maior prevaléncia de mucosite oral, e a presenca de
metastases a distancia (p=0,001) e tratamento paliativo (p<0,001) reduziram essa
prevaléncia. As monoterapias apresentaram maior predominancia de mucosite do que as
terapias envolvendo duas ou mais quimioterapias (p=0,007), RT de cabeca e pescog¢o
aumentou a prevaléncia de mucosite oral (p=0,037) e oxaliplatina (p=0,006), docetaxel
(p<0,001), gencitabina (p<0,001), irinotecano (p<0,001) foram os quimioterapicos
diretamente associados & mucosite oral, enquanto o uso de paclitaxel (p<0,001),

vinorelbina (p=0,030) foram inversamente associados a esse efeito adverso (Tabela 3a) .

Na analise multivariada, em 2019 houve uma reducéo de 0,02 vezes (0,00-0,52) na
prevaléncia de mucosite oral e nimero de ciclos de quimioterapia (OR = 303,93, 1C95%
= 2,69-34385,65), IMC>30 (OR = 481,95, IC95) % = 4,88-47599,59) e TR de cabeca e
pescogo (OR = 52,25, 1C95% = 1,17-4.066,70) aumentaram significativamente essa
prevaléncia. Carboplatina (OR = 227,33, 1C95% = 1,10-47071,54) e Ciclofosfamida (OR
= 531,77, 1C95% = 4,52-62575,31) foram as drogas mais fortemente associadas a esse

efeito adverso (Tabela 4a).
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Discussao

Poucos estudos avaliam de forma abrangente os tratamentos quimioterapicos para
tumores solidos e sua relacdo com a incidéncia de MO, e seu desenvolvimento é
subestimado. Assim, este € um dos poucos estudos que avaliam de forma abrangente a
incidéncia de mucosite oral e os fatores de risco para 0 seu desenvolvimento durante a

quimioterapia de tumores solidos.

Com base em 19.000 avaliacBes pesquisadas, 6,3% (n=1.195) apresentaram MO.
Isso diverge de estudos anteriores, que tiveram uma incidéncia de MO de 40-81%. (13,19-
21). Essas diferencas podem ser justificadas por mudangas nos protocolos de
quimioterapia ao longo dos anos pelo método de avaliacdo da incidéncia de MO em
estudos anteriores, sendo levantado por paciente e ndo por avaliacdes, como foi feito neste
trabalho, e pela forma de tratamento e prevencdo dessas lesdes atualmente, observando

uma reducéo ao longo do tempo (13,19).

E possivel notar essa mudanca na incidéncia de MO em nosso estudo que mostra
uma diminuicdo na prevaléncia de MO do ano de 2018 para 2019. Além disso, a maioria
dos estudos publicados avaliando a incidéncia de MO tem uma populagéo de estudo em
regime de internacdo, diferentemente do nosso estudo que avaliou pacientes em

acompanhamento ambulatorial (13,19-21).

Ao contrario de estudos anteriores, como o de Cakmak et al. (2018), ser do sexo
feminino, ter idade entre 45-55 anos e realizar mais de dez ciclos de QT aumentaram o
risco de desenvolver MO. No entanto, na analise multivariada, o fator de risco
independente para esse desenvolvimento foi 0 nimero de ciclos, apresentando risco muito
alto em pacientes submetidos a mais de dez ciclos de quimioterapia. Esses achados
divergentes sdo justificados pelo fato de os pesquisadores realizarem as avaliagdes dos
pacientes quando eles estavam, pelo menos, na segunda rodada de quimioterapia. Outros
estudos, como o de Raber-Durlacher et al. (2001), mostraram, em uma analise
multivariada, que os ciclos de quimioterapia ndo estdo apenas envolvidos com o risco de

desenvolver MO mas também com o grau de gravidade.

Em nosso estudo, tumores de cabeca e pescoco, mama, sarcoma e figado estavam

diretamente associados a MO. No entanto, na andlise multivariada, a localizagdo do tumor
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primario ndo influenciou o risco de incidéncia de MO, sugerindo que esta fortemente
associada aos protocolos de tratamento. Ao contrario de outro estudo que sugere que a
distribuicdo do tumor primario pode influenciar a incidéncia de MO, isso pode ser
explicado pelo pequeno tamanho de sua amostra e por ndo avaliar o panorama geral do
tumor solido ao incluir apenas tumores de célon e mama no estudo (19). Todavia, sdo
necessarios mais estudos com uma amostra maior e mais homogénea que explorem
amplamente os tumores sélidos e sua relacdo com a distribui¢do do tumor primario e a

qguimioterapia no desenvolvimento da MO.

Na andlise multivariada, os tumores M1 apresentaram risco 0,21 e 0,38 vezes menor
de desenvolver MO. Pacientes que apresentam metastases a distancia e estavam em
tratamento paliativo geralmente englobam doses reduzidas de quimioterapicos para

manter a qualidade de vida, o que pode reduzir a incidéncia de MO (22,23).

Os quimioterapicos que influenciaram a prevaléncia de mucosite oral foram
ciclofosfamida, docetaxel, doxorrubicina, trastuzumabe e atezolizumabe e, na anélise
multivariada, apenas carboplatina, cisplatina, docetaxel e bevacizumabe aumentaram
significativamente a prevaléncia de mucosite. Um estudo realizado em 2010 na Austria
também avaliou, de forma semelhante a este estudo, a relacdo da incidéncia de MO em
tumores sélidos e observou-se que 0s principais agentes quimioterapicos envolvidos no

desenvolvimento da MO foram os taxanos cisplatina e irinotecano (24).

Cerca de 92% dos 1.262 pacientes com tumores de cabeca e pescoco fizeram RT e
usaram quimioterapia a base de cisplatina (50,4%), seguida de carboplatina (36,1%) e
paclitaxel (32,3%). A maioria dos pacientes tratados para cancer de cabeca e pescoco sao
comumente submetidos a RT, que pode ser convencional ou hiperfracionado (25).
Estudos mostram que a associagdo de RT e quimioterapia aumenta a incidéncia, gravidade
e duracdo da mucosite oral principalmente quando sdo utilizadas combinacGes de

diferentes drogas e esquemas de hiperfracionamento (25, 26).

Neste estudo, os achados séo semelhantes: pacientes que realizaram RT de cabeca
e pescogo obtiveram uma prevaléncia significativamente maior de MO. Isso também é
compativel com os dados obtidos em uma revisdo sistematica na qual se observou que 0s
pacientes que realizaram RT fracionada tiveram um impacto de gravidade e incidéncia de
mucosite oral de 34%, enquanto aqueles que receberam quimioradioterapia tiveram esse
impacto de 43% (27).
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O uso da quimioradioterapia € comum em tumores em estagios avangados e com
presenca de linfonodos positivos, 0 que corrobora os achados de maior prevaléncia de
MO nesses casos (27). Além disso, pacientes que realizaram mais de trés ciclos e
apresentaram idade e IMC elevados indicaram maior prevaléncia de IMC, o que é comum
para pacientes que realizam mais ciclos de QT e possuem idade mais avancgada, apresentar
maior toxicidade, principalmente devido a alteragfes na fungao renal e dificuldade em

excretar a droga (23).

As monoterapias mostraram maior prevaléncia de mucosite do que as terapias
envolvendo duas ou mais quimioterapias, observando resultados diferentes de estudos
anteriores que apontam que quimioterapias combinadas em conjunto com RT aumentam
a incidéncia e gravidade da MO (25, 26).

Apesar da limitagcdo de ser um estudo retrospectivo e da dificuldade em obter
algumas informac@es, principalmente de acompanhamento, este estudo sintetiza
informacdes essenciais sobre fatores de risco apenas para o tratamento de tumores sélidos,

populagéo pouco explorada em estudos de efeitos adversos orais .

Assim, concluimos que pacientes com tumores solidos que realizam tratamento
com QT apresentam baixa prevaléncia de MO, mas mulheres, pacientes de meia idade
(45-55 anos), com IMC elevado, que realizam mais de seis ciclos de quimioterapia e sao
tratadas com carboplatina, cisplatina, docetaxel e bevacizumabe sdo grupos de risco
importantes. Além disso, na regido de cabeca e pescoco, RT, especialmente em

combinacdo com carboplatina, é o fator de risco mais critico para MO.
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Tabela la: Influéncia do perfil clinico e nimero de ciclos de quimioterapia na prevaléncia de
mucosite em pacientes em tratamento de quimioterapia para tumores sélidos

Mucosite OR Nao Ajustado
Total Nao Sim p-Valor (C195%)

Ano

2019 10810 (56.9%) 10248 (57.6%)* 562 (47.0%) <0.001 RC

2018 8190 (43.1%) 7557 (42.4%) 633 (53.0%)* 1.53 (1.36t0 1.72)
Turno

Manha 17040 (89.7%) 16010 (89.9%)* 1030 (86.2%)  <0.001 RC

Tarde 1960 (10.3%) 1795 (10.1%) 165 (13.8%)* 1.43 (1.20 to 1.70)
Ciclo de
Quimioterapia

1 3529 (18.6%) 3463 (19.4%)* 66 (5.5%) <0.001 RC

2 2963 (15.6%) 2859 (16.1%)* 104 (8.7%) 1.91 (1.40-2.61)

3 2437 (12.8%) 2307 (13.0%)* 130 (10.9%) 2.96 (2.19-3.99)

4-5 3467 (18.2%) 3262 (18.3%) 205 (17.2%) 3.30 (2.49-4.37)

6-10 4129 (21.7%) 3809 (21.4%) 320 (26.8%)* 4.41 (3.37-5.78)

>10 2475 (13.0%) 2105 (11.8%) 370 (31.0%)* 9.22 (7.05-12.05)
Sexo

Masculino 4912 (25.9%) 4672 (26.2%)* 240 (20.1%) <0.001 RC

Feminino 14084 (74.1%) 13129 (73.8%) 955 (79.9%)* 1.42 (1.22-1.63)
Idade

<45 4565 (24.0%) 4264 (23.9%)* 301 (25.2%) 0.005 RC

45-55 4915 (25.9%) 4577 (25.7%) 338 (28.3%)* 1.05 (0.89 to 1.23)

56-65 5271 (27.7%) 4992 (28.0%)* 279 (23.3%) 0.79 (0.67 t0 0.93)

>65 4249 (22.4%) 3972 (22.3%) 277 (23.2%) 0.99 (0.83t0 1.17)
IMC

<185 1509 (8.1%) 1431 (8.2%)* 78 (6.6%) 0.033 RC

18.5-25.00 7419 (40.0%) 6973 (40.1%)* 446 (38.0%) 1.17 (0.91 to 1.503

25.01-30.00 5785 (31.2%) 5408 (31.1%) 377 (32.1%) 1.28 (0.99 to 1.64)

>30.00 3838 (20.7%) 3566 (20.5%) 272 (23.2%)* 1.40 (1.08 to 1.81)

*p<0,05, analise ndo ajustada = qui-quadrado ou teste exato de Fisher; analise ajustada = teste de regressdo

logistica multinomial; RC = categoria de referéncia; ns = ndo significativo; OR = raz&o de chances; 1C95%

= intervalo de confianca de 95% de OR.



Tabela 2a: Analise multivariada dos fatores de risco para mucosite oral em pacientes em tratamento
quimioterapico para tumores sélidos.

OR Nao ajustado

p-Valor (C195%)
Mucosite
Ano (2019) 0.058 -
Turno(Manha) 0.392 -
Ciclo (>6) <0.001 9.14 (5.69-14.69)
Sexo (Feminino) 0.003 3.40 (1.53-7.58)
Idade (>55) 0.971 -
IMC (>30) 0.462 -
CCR 0.983 -
CCP 0.972 -
Estdmago 0.977 -
Endometrio 0.977 -
Colo do atero 0.977 -
Mama 0.979 -
Pulmé&o 0.975 -
Prostata 0.979 -
Es6fago 0.995 -
Ovario 0.999 -
Sarcoma 0.999 -
Figado 1.000 -
Vesicula biliar 1.000 -
Bexiga 0.998 -
Melanoma 0.995 -
Renal 0.999 -
Penis / Vagina 1.000 -
Pancreas 1.000 -
Estagio 0.391 -
T (T3/T4) 0.097 -
N (N+) 0.117 -
M (M1) 0.017 0.46 (0.24-0.87)
Terapia (Adjuvante) 0.008 1.80 (1.16-2.77)
Famacos totais (3+) 0.385 -
Fluorouracil 0.827 -
Leucovorina <0.001 0.01 (0.00-0.08)

Oxiliplatina 0.281 -
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Acido Zoledronico 0.854 -
Carboplatina 0.001 11.06 (2.79-43.87)
Ciclofosfamida 0.731 -
Cisplatina 0.029 2.81(1.11-7.12)
Docetaxel <0.001 4.21 (2.23-7.94)
Doxorubicina 0.133 -
Paclitaxel 0.162 -
Trastuzumabe 0.170 -
Ifosfamida 1.000 -
Darcazabina 0.998 -
Epirubicina 0.974 -
Etoposide 0.980 -
Gemcitabine 0.216 -
Bevacizumabe 0.026 8.25 (1.28-53.05)
Topotecano2 1.000 -
Vinorelbina 0.109 -
Metotrexato 0.976 -
Irinotecano 0.740 -
Vincristina 1.000 -
Rituximabe 1.000 -
Panitumumabe 0.979 -
Gefitinibe 0.987 -
Bleomicina 1.000 -
Nivolumabe 1.000 -
Navelbine 1.000 -
Prembozilumabe 0.974 -
Vinblastina 1.000 -
Perjeta 1.000 -
Abiraterona 1.000 -
Pemetrexedo 0.988 -
Osimertinibe 1.000 -
Sorafenibe 1.000 -
Exemestano 1.000 -
Sunitinibe 1.000 -
Atezolizumabe 1.000 -

* p<0,05, regressao logistica multinomial; OR = razdo de chances; IC 95% = Intervalo de Confianca de
95% do OR Ajustado.



Tabela 3a: Influéncia do perfil clinico e do nimero de ciclos de quimioterapia na prevaléncia de

mucosite oral em pacientes em tratamento quimioterapico para tumores de cabeca e pescogo.

Mucosite
Néo Sim p-Valor
Ano
2018 475 (37.6%) 394 (36.3%) 81 (45.5%)* 0.019
2019 787 (62.4%) 690 (63.7%)* 97 (54.5%)
Turno
Manha 1150 (91.1%) 987 (91.1%) 163 (91.6%) 0.821
Tarde 112 (8.9%) 97 (8.9%) 15 (8.4%)
Ciclo QT
1 304 (24.1%) 291 (26.8%)* 13 (7.3%) <0.001
2 252 (20.0%) 235 (21.7%)* 17 (9.6%)
3 187 (14.8%) 164 (15.1%)* 23 (12.9%)
4-5 228 (18.1%) 185(17.1%) 43 (24.2%)*
6-10 183 (14.5%) 135 (12.5%) 48 (27.0%)*
>10 108 (8.6%) 74 (6.8%) 34 (19.1%)*
Sexo
Femino 351 (27.8%) 275 (25.4%) 76 (42.7%)*  <0,001
Masculino 911 (72.2%) 809 (74.6%)* 102 (72.2%)
Idade
<45 142 (11.3%) 125 (11.5%)* 17 (9.6%) <0.001
45-55 353 (28.0%) 285 (26.3%) 68 (38.2%)*
56-65 423 (33.5%) 388 (35.8%)* 35 (19.7%)
>65 344 (27.3%) 286 (26.4%) 58 (32.6%)*
IMC
<185 301 (24.1%) 256 (23.9%) 45 (25.3%) 0.021
18.5-25.00 706 (56.6%) 616 (57.6%)* 90 (50.6%)
25.01-30.00 167 (13.4%) 143 (13.4%)* 24 (13.5%)
>30.00 73 (5.9%) 54 (5.1%) 19 (10.7%)*
Estagio
1 7 (2.7%) 5 (2.4%) 2 (3.9%) 0.319
2 21 (8.2%) 17 (8.3%) 4 (7.8%)
3 28 (10.9%) 26 (12.7%) 2 (3.9%)
4 200 (78.1%) 157 (76.6%) 43 (84.3%)
T
1 26 (3.0%) 26 (3.4%)* 0 (0.0%) 0.028
2 119 (13.7%) 111 (14.6%)* 8 (7.2%)
3 329 (37.9%) 282 (37.2%) 47 (42.3%)*
4 395 (45.5%) 339 (44.7%) 56 (50.5%)*
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Terapia

Neoadjuvante

Adjuvante

Palliativo

Famacos totais

1
2
3+

CCP Radioterapia

Quimioterapia

Oxiliplatina

Acido Zoledronico

Carboplatine

Ciclophosfamida

Cisplatina

Docetaxel

Doxorubicina

Paclitaxel

Trastuzumabe

Ifosfamida

Darcazabine

Etoposide

Gencitabina

Vinorelbina

Metotrexato

Irinotecano

Vincristina

Rituximabe

221 (26.8%)
166 (20.1%)
298 (36.2%)
139 (16.9%)

591 (80.0%)
148 (20.0%)

559 (45.5%)
541 (44.0%)
129 (10.5%)

719 (57.0%)
421 (33.4%)
122 (9.7%)

1172 (92.9%)

28 (2.2%)
12 (1.0%)
456 (36.1%)
38 (3.0%)
636 (50.4%)
20 (1.6%)
28 (2.2%)
408 (32.3%)
20 (1.6%)
11 (0.9%)
2 (0.2%)
21 (1.7%)
80 (6.3%)
28 (2.2%)
141 (11.2%)
16 (1.3%)
15 (1.2%)
10 (0.8%)

205 (28.8%)*
134 (18.8%)
261 (36.7%)
112 (15.7%)

500 (78.1%)
140 (21.9%)*

469 (44.2%)
466 (43.9%)
126 (11.9%)*

599 (55.3%)
379 (35.0%)*
106 (9.8%)*
1001 (92.3%)

19 (1.8%)
12 (1.1%)
405 (37.4%)
32 (3.0%)
538 (49.6%)
10 (0.9%)
24 (2.2%)
376 (34.7%)*
19 (1.8%)
11 (1.0%)
2 (0.2%)
21 (1.9%)
38 (3.5%)
28 (2.6%)*
125 (11.5%)
7 (0.6%)
13 (1.2%)
8 (0.7%)

16 (14.3%)
32 (28.6%)
37 (33.0%)
27 (24.1%)*

91 (91.9%)*
8 (8.1%)

90 (53.6%)*
75 (44.6%)*
3 (1.8%)

120 (67.4%)*
42 (23.6%)
16 (9.0%)

171 (96.1%)*

9 (5.1%)*
0 (0.0%)
51 (28.7%)
6 (3.4%)
98 (55.1%)
10 (5.6%)*
4 (2.2%)
32 (18.0%)
1 (0.6%)
0 (0.0%)
0 (0.0%)
0 (0.0%)
42 (23.6%)*
0 (0.0%)
16 (9.0%)
9 (5.1%)*
2 (1.1%)
2 (1.1%)

0.001

0.001

<0.001

0.007

0.037

0.006
0.158
0.052
0.762
0.180
<0.001
0.978
<0.001
0.238
0.177
0.566
0.061
<0.001
0.030
0.318
<0.001
0.931
0.591
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*p<0,05, andlise ndo ajustada = qui-quadrado ou teste exato de Fisher; OR = razdo de chances; 1IC95% =

intervalo de confianca de 95% de OR. Nenhum paciente com PCC usou Leucovorina, Bevacizumabe,

Topotecano,

Epirrubicina,

Pamitumummabe,

Gefitinibe,

Bleomicina,

Nivolumabe,

Navelbina,
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Prembozilumab, Vinblastina, Perjeta, Abiraterona, Pemetrexedo, Osimertinibe, Sorafenibe, Exemestano,

Sunitinibe, Atezolizumabe.



Tabela 4a: Analise multivariada dos fatores de risco para mucosite oral em pacientes em tratamento
quimioterapico para tumores de cabeca e pescoco.
p-Valor Ajustado OR (C195%)

Mucosite
Ano(2019) *0.017 0.02 (0.00-0.52)
Turno (Manha) 0.792 -
Ciclo(>6) *0.018 303.93 (2.69-34385.65)
Sexo (Feminino) 0.240 -
Idade (>55) 0.532 -
IMA (>30) *0.008 481.95 (4.88-47599.59)
T (T3/T4) 1.000 -
N (N+) 1.000 -
M (M1) 1.000 -
Estagio (111/1V) 0.892 -
Terapia (Adjuvante) 0.382 -
Famacos Totais (3+) 0.348 -
Radioterapia Cabeca e Pescoco *0.037 52.25 (1.17-4,066.70)
Acido Zoledronico 1.000 -
Ifosfamida 1.000 -
Darcazabina 1.000 -
Vincristina 1.000 -
Rituximabe 1.000 -
Oxaliplatina 0.995 -
Carboplatina *0.046 227.33 (1.10-47071.54)
Ciclofosfamida *0.010 531.77 (4.52-62575.31)
Cisplatina 0.058 -
Docetaxel 0.381 -
Doxorubicina 0.352 -
Paclitaxel 0.165 -
Trastuzumabe 1.000 -
Etoposide 1.000 -
Gemcitabine 0.989 -
Vinorelbine 0.994 -
Methotrexato 0.994 -
Irinotecano 1.000 -

* p<0,05, regressao logistica multinomial; OR = razéo de chances; IC 95% = Intervalo de
Confianca de 95% do OR Ajustado.



o1

5.2 Capitulo 2
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Resumo

Objetivo: O objetivo desta revisdo sistematica é determinar se 0 uso de protocolos de
higiene bucal e dental reduz a incidéncia/gravidade da mucosite oral (MO) durante o
tratamento antineoplasico. Materiais e Métodos: Esta revisao sistematica registrada no
PROSPERO (CRD42021295322) realizou buscas através do PubMed, Scopus, Web of
Science, LILACS, EBSCOhost, LIVIVO, Embase e literatura cinzenta (Google Scholar,
ProQuest e OpenGrey) até dezembro de 2021. Foram incluidos 25 artigos e 14 foram
resgatados das referéncias para avaliacdo nesta revisdo sistematica e metanalise. O risco
de viés (RoB) foi avaliado por Rob-2 e ROBINS-I de ensaios clinicos randomizados
(ECR) e ndo randomizados (n-ECR), respectivamente. A metandlise foi realizada em
ECR e ndo ECR em dois subgrupos, avaliando bochechos orais ou protocolos de higiene
dental (DHP). A avaliacdo do grau de certeza das evidéncias foi analisada pelo GRADE-
pro. Resultados: Dos 3.367 artigos, 25 ECR e 14 n-ECR foram incluidos, envolvendo
respectivamente 2.109 e 754 pacientes. O RoB foi baixo para ECR e moderado a muito
grave para ndo ECR. Alta heterogeneidade e alta publicacdo de RoB foram identificadas.
Em ECR, os bochechos (p=0,830) e DHP (p=0,100) ndo reduziram a incidéncia de MO,
mas 0s bochechos (p<0,001) reduziram fortemente a gravidade da MO (d de Cohen = -
1,87 [1C95% =-2,49 a -1,24). Em bochechos ndo ECR (p<0,001) e DHP (p<0,001) reduz
em 0,38 (IC95% = 0,24 a 0,59) e 0,64 (IC95% = 0,53-0,70) vezes o risco relativo de
mucosite oral e DHP reduz fortemente MO gravidade (d de Cohen = -0,81 [IC95% = -
1,03 a-0,59]). O GRADE mostrou evidéncia de alta certeza da gravidade da MO em ECR
e incidéncia de MO em ndo-ECR, mais baixa (MO incidente em ECR) a muito baixa
(gravidade de MO em n&o-ECR) em outros desfechos. Conclusdo: Os protocolos de
higiene dental reduzem fortemente a gravidade e reduzem moderadamente a incidéncia

de MO, mas a alta heterogeneidade sugere ensaios clinicos bem desenhados.
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Introducéo

O termo mucosite oral (MO) surgiu em 1980 para descrever uma lesao que
ocorre na mucosa oral causada pelo tratamento com quimioterapia e/ou radioterapia [1].
Trata-se de resposta inflamatéria que resulta em perda da integridade epitelial,
especialmente em pacientes mielossuprimidos [2]. A MO, normalmente, inicia-se
préximo ao periodo de neutropenia [3] e esta associada a mais dias de febre, aumento do
risco de infeccdo, maior utilizacdo de nutricdo parenteral e maior quantidade de dias de
administracdo de narcoticos. A combinacdo destes fatores resulta em um aumento do
tempo de internacdo hospitalar e custos do tratamento [4]

Levando em conta esses fatores, estudos que abordam custo-efetividade
validam a necessidade de assisténcia odontoldgica a pacientes que sdo submetidos a
tratamentos antineoplasicos. Martins et al. (2021) avaliou o custo-efetividade da terapia
de fotobiomodulacdo (PBMT) em associagdo com um Programa de Cuidados Bucais
Preventivos (PCPO) em comparacdo com o PCPO isolado no tratamento MO, mostrando
que os cuidados odontoldgicos, apesar do aumento do custo inicial, possuem melhor
relacdo custo-efetividade do que o POCP sozinho na prevencdo de MO grave. Assim, a
introducdo de cuidados odontoldgicos por uma equipe multidisciplinar, ajuda a reduzir a
morbidade decorrente da MO e, consequentemente, os custos com hospitalizacdo
associados a esse efeito adverso [5].

Estudos demonstram que a presenca de alguns microrganismos, como
Fusobacterium, Haemophilus, Tannerella, Porphyromonas e Eikenella na mucosa bucal,
pode agravar a MO durante QT antineoplasica, provavelmente devido a infeccdo
secundaria das mucosas e prolongamento do processo inflamatoério [6]. Mas, a infinita
variedade de protocolos de higiene oral inviabiliza a escolha de um protocolo especifico

ou uma populacédo de pacientes mais susceptiveis [7].

Nesse contexto, as revisdes sistematicas representam uma estratégia valiosa para
compilar evidéncias suficientes sobre uma questdo especifica no campo da ciéncia,
servindo de base para o desenvolvimento do conhecimento e de recomendagdes para fins
clinicos, gerando novas ideias e diretrizes para areas especificas.!! A padronizagio das
revisdes sistematicas utilizando os Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyzes (PRISMA),[8-9] e seu registro no Prospective Register of Systematic
Reviews (PROSPEROQ) foram instituidos para minimizar a duplicacdo ndo plagiada de
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revisdes sistematicas, proporcionando transparéncia no processo de revisédo e reducédo do
viés de notificacdo. [10-11]

Assim, o objetivo deste estudo foi realizar uma revisao sisteméatica com metanalise
para responder a seguinte questdo de pesquisa: Os protocolos de higiene bucal e dental

reduzem a incidéncia e a gravidade da mucosite oral durante o tratamento antineoplasico?

Materiais e métodos

Protocolo

Esta revisdo sistematica foi realizada de acordo com a lista de verificagdo Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).[8] Este desenho
de estudo ndo exigiu aprovacio do Comité de Etica ou termo de consentimento assinado
pelos pacientes. O protocolo foi registrado no International Prospective Register of
Systematic Reviews (PROSPERO) sob o nimero de registro CRD42021295322.

Estratégia de busca

O planejamento da busca foi baseado no PICOS, que é um acrdnimo para populagédo
(P), intervencéo (1), grupo comparativo (C), desfecho (O) e desenho do estudo (S). Assim,
os elementos utilizados para compor a questdo principal da pesquisa foram: pacientes sob
tratamento antineoplasicos (P); uso de quaisquer protocolos de higiene bucal e/ou dental
(I); ndo uso de protocolo de higiene bucal e/ou dental ou uso placebo (C); incidéncia e/ou

gravidade da MO (O); ensaios clinicos controlados (S).

A estratégia de busca em cada banco de dados utilizou uma combinacéo de palavras

e truncamentos apropriados conforme mostrado no Apéndice A.

Critérios de elegibilidade
Critérios de inclusao

Ensaios clinicos controlados foram incluidos e avaliaram o uso de qualquer

protocolo de higiene bucal e/ou dental comparado ao uso placebo de nenhum protocolo
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de higiene bucal e/ou dental. Nao houve restri¢cdes do estudo quanto a idade, sexo, idioma,

escolaridade ou ano de publicacéo.

Critérios de excluséo

Os artigos foram excluidos se atendiam a pelo menos um dos seguintes critérios:
(1) revisdes de literatura; (2) cartas ao editor; (3) opinides pessoais do autor; (4) capitulos

de livros; (5) resumos de reunides; (6) estudos transversais e (7) estudos laboratoriais.

Base de dados

Havia seis bases de dados online envolvidas nesta investigagdo: PubMed, Scopus,
Web of Science, LILACS, EBSCOhost, LIVIVO, Embase. Além disso, a literatura
cinzenta foi revisada e incluiu as bases de dados ProQuest e OpenGrey e os primeiros 100
artigos mais relevantes do Google Scholar até dezembro de 2021, sem restricdes de

tempo.

Selecao dos estudos

Foi realizado um processo de selecdo em duas fases com dois revisores (iniciais dos
autores GC e RR) e um juiz (JO). Primeiramente, os titulos e os resumos dos estudos
potenciais foram obtidos das bases de dados eletronicas e importados para o software
aplicativo Rayyan® (Qatar Computing Research Institute, Doha, Qatar) para aplicacdo
dos critérios de inclusdo e exclusdo.[12] Na segunda fase, os textos completos dos artigos
foram avaliados independentemente com base nos critérios de elegibilidade adotados
nesta revisao sistematica. Qualquer desacordo em ambas as fases foi resolvido quando os
dois autores chegaram a um acordo. Caso ndo chegassem a um consenso, um segundo

juiz (FWGC) participava da decisao final.

Processo de coleta de dados
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Na fase de coleta de dados, um oncologista odonto-dentista (CENM) participou da
fase de coleta de dados e um estatistico (PGBS) cruzou todas as informacdes extraidas.
Da mesma forma, qualquer discordancia persistente entre os dois autores foi discutida
com um terceiro pesquisador (MMFB). Apds cada consulta médica realizada com a
equipe multiprofissional, imediatamente antes da quimioterapia, os profissionais
atribuiram graus de toxicidade para mucosite, que foram registrados na ferramenta de
escala de toxicidade e exportados para uma planilha padrédo do Microsoft Excel contendo

0 nimero e a data do atendimento e o grau de gravidade do efeito adverso.

Itens dos dados

Dos estudos selecionados, foram registradas as seguintes informacées: (1) ano de
publicacdo; (2) desenho metodoldgico; (3) participantes (tamanho da amostra, sexo e
idade); (4) grupos; (5) protocolo de higiene bucal; (6) tratamento antineoplasico; (7)
inicio e duracdo da intervencdo; (8) dias de avaliacdo; (9) escala de mucosite oral
utilizada; e (10) resultados de interesse para a revisao sistematica.

Risco de viés (RoB) em estudos individuais

O risco de viés foi avaliado independentemente por dois autores (JO e MMFB). A
ferramenta de risco de viés Cochrane revisada para ensaios randomizados (Rob-2)[13] foi
usada para acessar RoB em ensaios clinicos randomizados (ECR) e o viés de métodos
Cochrane Risk Of Bias In Non Randomized Studies of Interventions (ROBINS-I) foi
usado para avaliar RoB em ensaios clinicos ndo randomizados (n-ECR)[14]. Além disso,
0 RevMan Software (Review Manager, versao 5.3, Cochrane Collaboration, Copenhagen,

Dinamarca) gerou 0s numeros de resumo RoB.

Metanalise

Quando os dados quantitativos (gravidade da MO) foram heterogéneos,
apresentados em diferentes escalas e nos periodos de avaliacéo, este estudo realizou uma
metanalise utilizando uma média padronizada com base em seus respectivos desvios

padrdo (SMD), e foi calculado o d. de Cohen. [15]a incidéncia (dados categdricos) de
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qualquer episodio de MO foi avaliada por uma metanalise usando o risco relativo
combinado de MO. Em ambos os casos, foi utilizado o método de efeitos aleatérios de

variancia inversa.

A heterogeneidade foi calculada pelos coeficientes 12 e Tau? e a andlise de
sensibilidade foi realizada por meio da anélise leave-one-out por remocao dos resultados
do estudo-a-estudo para verificar o peso de cada estudo nas metanalises. Além disso, o
risco de viés de publicacdo foi analisado pelos testes Funnel Plot, Egger e Begg. Todas
as analises foram realizadas com o software Revman, adotando-se 95% de confiancga nesta

revisao.

Analise de evidéncia

A avaliacdo de qualidade de evidéncia seguiu a abordagem de recomendacéo e
classificacdo (GRADE). [16] O perfilador GRADE resumiu a qualidade da evidéncia
usando o software GRADE pro-GDT (http://gdt.guidelinedevelopment.org). Dependendo
da importancia do desenho do estudo, RoB, consisténcia, franqueza, heterogeneidade,
precisdo, viés de publicacdo e outros relatados pelos estudos incluidos na revisao
sistematica, a qualidade da evidéncia pbde ser rebaixada em um ou dois niveis para cada
aspecto. Além disso, poderia ser atualizado em um ou dois niveis de acordo com a

qualidade de sua evidéncia

Resultados

Triagem e selecdo de estudos

Um total de 3,667 artigos foram avaliados, destes 3,367 foram oriundos de bases
de dados, sendo 442 da Pubmed, 810 da Scopus, 837 da Lilacs, 301 da EBSCO, 245 da
Web of Science e 732 da Livivo. Oriundos da literatura cinzenta foram 300 registros,
sendo 196 da ProQuest, 4 da OpenGrey e as 100 primeiras buscas do Google Scholar.

Um total de 3,614 artigos foram excluidos por ndo apresentarem critérios de
elegibilidade por serem duplicatas e por outras razdes, restando 53 artigos a serem lidos

na integra. Desses, 26 artigos foram excluidos por auséncia de um grupo controle (n=15),
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pelo grupo teste utilizar fotobiomodulacéo para prevenir mucosite oral (n=3), pelo grupo
teste usar protocolos de higiene dental para tratar e ndo para prevenir mucosite (n=2), dois
por serem estudos de coorte (n=2) e dois por serem duplicatas (n=2). Restaram 27 artigos,
dos quais dois foram removidos por serem apresentacdes de painéis em eventos. Dos 25
artigos remanescentes, 14 referéncias foram resgatadas de suas referéncias, totalizando

39 artigos incluidos na revisao sistematica (Figura 1).

Analise descritiva do ECR

Dos 39 artigos incluidos, 25 eram ECR, dos quais 10 foram realizados nos EUA,
dois no Canada, dois no Japao, dois no Ird, e Brasil, Franca, Tailandia, Espanha, Sérvia,
Arabia Saudita, Italia, Irlanda e Alemanha contribuiram com um estudo cada. Com
relacdo ao cegamento, dez estudos eram duplo-cegos, quatro estudos eram mono-cegos,
um estudo era parcialmente cego e dez estudos eram ndo cegos (sendo um cross-over).
Com relacdo ao grupo controle, 12 estudos eram placebo-controlados e os demais
possuiam grupos que poderiam ser identificados.

Desses 25 ECR, oito compararam protocolos de higiene bucal e 17 comparavam
colutérios ou géis com potencial antimicrobiano. Os canceres em tratamento variaram
muitos, mas 14 estudos avaliaram pacientes com doencas hemato-proliferativas ou em
transplante de medula éssea; cinco avaliaram pacientes com tumores de cabeca e pescogo;
quatro avaliaram pacientes com varios tumores soélidos e desordens hemato-
proliferativas; um avaliou mulheres com cancer de mama e um n&o identificou o tipo de
tumor em tratamento. A amostra total dos ECR incluiu 2,109 pacientes, 1,045 mulheres,
843 homens e 221 pacientes com sexo ndo mencionado. A média de idade variou de 7.0
a68.3 anos de idade e os protocolos de higiene dental ou colutérios utilizados para higiene
oral estéo descritos na tabela 1.

Os protocolos terapéuticos e de follow up se encontram descritos na tabela 2.
Quinze estudos iniciaram seus protocolos de higiene oral antes do inicio do tratamento
antineoplasico e mantiveram durante a CT ou RT e dez estudos iniciaram seus protocolos
de higiene oral imediatamente ou pouco depois do inicio do tratamento antineoplasico.
Escalas desenvolvidas ou adaptadas pelos préprios autores foram utilizadas em 11
estudos, oito estudos utilizaram a escala de mucosite da OMS, dois estudos utilizaram a

OAG scale, um estudo utilizou a Institute of Dental and Craniofacial Research Scale, um
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estudo cada utilizou a OMAS scale, um estudo cada utilizou a CTCAE scale e um estudo
ndo mencionou o método de avaliagdo da mucosite oral.

Com relacdo aos desfechos principais, incidéncia e severidade de mucosite oral,
oito estudos demonstraram reducdo na severidade de mucosite oral, cinco estudos
demonstraram reducdo na incidéncia de mucosite oral nos grupos submetidos a
protocolos de higiene oral, um estudo demonstrou reducdo na incidéncia e na severidade
de mucosite oral e 11 estudos ndo demonstraram beneficio clinico no uso de protocolos
de higiene oral em pacientes em tratamento antineoplasico. Com relacdo aos desfechos
secundarios, dois de trés estudos demonstraram aumento no tempo livre de mucosite oral,
dois de quatro estudos demonstraram redug@o na microbiota oral, um estudo demonstrou
reducdo da perda de peso e do numero de interrupgdes de radioterapia, um de dois estudos
demonstrou reducédo na quantidade de placa e de gengivite um de quatro estudos mostrou
reducdo de dor ou infeccédo local. Adicionalmente, um estudo ndo demonstrou diferenca

no fluxo salivar.

Analise descritiva do n-ECR

Dos 39 artigos incluidos, 14 eram n-ECR, sendo realizados trés na Italia, dois em
Hong Kong, dois no Japéo, dois no Brasil, e Argentina, Alemanha, Suécia, Turquia,
Argentina e Estados Unidos cada um com um estudo. Desses 14 ndo-ECR, 11
comparavam com protocolos de higiene bucal e trés comparavam colutérios ou géis com

potencial antimicrobiano.

Os estudos em tratamento variam muito, porém nove estudos avaliaram doengas
hematoproliferativas, um estudo avaliou pacientes em tratamento para canceres solidos,
um estudo avaliou pacientes em tratamento para tumores de cabeca e pescoco, um avaliou
criancas em quimioterapias ndo especificadas e dois avaliaram pacientes sob tratamento
de tumores solidos. Uma amostra total de 754 pacientes, dos quais 306 mulheres, 356
homens e 92 pacientes com sexo ndo mencionados. A média de idade varia de 7,0 a 76
anos de idade e os protocolos de higiene dental ou colutérios utilizados para higiene oral

estdo descritos na tabela 3.

Os protocolos terapéuticos e de acompanhamento sdo encontrados descritos na
tabela 4b. Apenas seis iniciaram seus protocolos de higiene oral antes do inicio do

tratamento, cinco iniciaram seus protocolos de higiene oral antes do tratamento
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antineoplasico e mantiveram durante a QT ou RT, dois iniciaram seus protocolos de
higiene oral durante o tratamento antineoplasico e um estudo iniciou seus protocolos de
higiene oral depois do inicio o tratamento antineoplésico. Cinco estudos utilizam uma
escala mucosite ndo mencionada para mensuracdo dessa, cinco estudos utilizaram a escala
de mucosite da OMS, um estudo utilizou escalas elaboradas ou adaptados pelos proprios
autores, um estudo utilizou uma escala publicada previamente publicado, um estudo
utilizou o Eilers' Oral Assessment Guide, um estudo utilizou uma escala OAG, um estudo
utilizou a escala NCI—CTC e um estudo utilizou a Oral Mucosa Rating Scale.

Em relacdo aos desfechos principais em estudos de higiene oral, dez estudos
tiveram a reducéo significativa de incidéncia de MO, dois estudos tiveram reducio
significativa na gravidade, um estudo teve reducédo significativa na intensidade e um
estudo teve uma ligeira reducdo na incidéncia de MO. Em relacdo aos desfechos
secundarios em estudos de higiene oral, observou-se reducdo de escores de dor oral
relacionadas a MO, discreta mengdo na reducdo na incidéncia de neutropenia febril,
proteina c-reativa, melhora na higiene oral, reducdo de infeccGes orais, além de melhora
no controle de biofilme oral e saide gengival. Um estudo mencionou reducdo de
candidiase e outro ndo, um estudo mencionou que nao houve reducdo do sangramento

oral ou Hipossalivagao.

Risco de viés(Rob) dos ECR

O risco de viés dos ECT foi predominantemente baixo. Nos quesitos Viés
decorrente do processo de randomizagdo e viés devido a desvios da intervencdo
pretendida , apenas Chabuakham et al., 2015 e Barker et al., 1991 mostraram alto risco
de vies (4% dos estudos). O critério viés devido a dados de resultado ausentes mostrou o
mais baixo risco de viés, todos os estudos apresentaram adequadamente esse critério. O
critério mais sofrido foi o0 viés na medicao do resultado devido, em que mais da metade
dos artigos apresentou risco de viés incerto, e 0 viés na selecdo do resultado relatado em

gue quatro estudos (16%) apresentaram alto risco de viés (Figuras 2 e 3).

Risco de viés dos n-ECR

O risco de viés dos n-ECR foi de moderado a predominantemente elevado. Dos
15 estudos, apenas dois estudos (Cheng et al., 2001 e Cheng et al., 2002) apresentaram

baixo risco de viés em todos os critérios. Esses foram os dois Unicos estudos que
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apresentaram baixo risco de viés nos critérios preconceito devido a confusao e vies na
medicdo dos resultados, juntamente com Kashiwazaki et al., 2012, apenas trés estudos
apresentaram baixo risco de viés nos critérios viés devido a selecdo de participantes e
viés na classificacdo de intervengdes. Apenas quatro e cinco estudos mostraram baixo
risco de viés no critério viés na selecdo do resultado relatado e bias due to missing data,
respectivamente e o critério menos sofrido foi o bias due deviations from intended
interventions no qual apenas LuigliE et al., 2002 e Dall’Oppio er al., 1990 apresentaram

alto risco de viés e risco de viés incerto (Figuras 4 e 5).

Metanalise dos ECR: higiene oral reduz severidade mas ndo incidéncia de mucosite
oral

Nos ensaios clinicos randomizados, foi possivel realizar duas metanalises, uma da
incidéncia e uma da severidade de mucosite oral. A metanélise da incidéncia de mucosite
pode ser dividida em dois subgrupos: um subgrupo com 805 episodios de avaliacdo de
mucosite oral no qual os grupos testes foram colutérios ou geis aplicados sobre a mucosa
oral para prevenir mucosite, e um subgrupo com 731 episodios de avaliacdo de mucosite
oral no qual os grupos testes envolviam pacientes submetidos a protocolos de higiene
dental e os controle, néo.

No subgrupo avaliando a capacidade de colutérios/géis no controle de mucosite
oral, ndo houve beneficio clinico significativo (p=0.830). Houve heterogeneidade
significativa (p=0.0005), porém baixa (12=48%). A analise one-of-out ndo demonstrou
impacto significativo de nenhum estudo nesse desfecho (Figura 6).

No subgrupo avaliando a capacidade de protocolos de higiene oral no controle de
mucosite oral, ndo houve beneficio clinico significativo (p=0.100), ndo houve
heterogeneidade significativa (p=0.120, 12=30%). A analise one-of-out demonstrou que a
remocdo dos achados de Ruggiero et al., 2018 favoreceram ao grupo submetido a
protocolos de higiene oral, reduzindo em 0.77 [C195% = 0.63 to 0.94] vezes a incidéncia
de mucosite oral (Figura 6).

Avaliando os dois subgrupos juntos, ndo houve reducéo na incidéncia de mucosite
oral (p=0.51), nem diferenca significante entre esses dois subgrupos (p = 0.13, 12=56.8%),
porém, os testes de Egger's (p<0.001) e Begg’s (p=0.012) demonstraram risco de viés de
publicacéo significativo (Material suplementar 3).

Com relacéo a severidade de mucosite oral a metanalise, pode ser dividida em dois

subgrupos: um subgrupo com 1,050 episodios de avaliacdo de mucosite oral no qual os
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grupos testes foram colutdrios ou geéis aplicados sobre a mucosa oral para prevenir
mucosite, e um subgrupo com apenas um trabalho e 30 episddios de avaliagdo de mucosite
oral no qual os grupos testes envolviam pacientes submetidos a protocolos de higiene
dental e os controle, néo.

No subgrupo avaliando a capacidade de colutérios/géis no controle de mucosite
oral, houve redugéo significativa na severidade de mucosite oral (p<0.001) com um d de
Cohen de -1.87 [-2.49 to -1.24]. Houve heterogeneidade significativa (p<0.001, 12 = 94%)
e a analise one-of-out ndo demonstrou impacto significativo de nenhum estudo nesse
desfecho. No subgrupo avaliando a capacidade de protocolos de higiene oral no controle
de mucosite oral, ndo houve beneficio clinico significativo (p=0.550) (Figura 7).

Avaliando os dois subgrupos juntos, houve reducéo significativa na severidade de
mucosite oral quando protocolos de higiene oral sdo utilizados (p<0.001) com um d de
Cohen de -1.77 [C195% = -2.37 to -1.17], houve diferenca entre esses dois subgrupos
(p<0.001, I>=94.6%) ¢ os testes de Egger's (p<0.001) ou Begg’s (p<0.001) demonstraram
risco de viés de publicacdo significativo (Material suplementar 4).

Metanalise dos n-ECR: higiene oral reduz incidéncia e severidade de mucosite oral

Nos ensaios clinicos ndo randomizados, foi possivel realizar duas metanalises,
uma da incidéncia e uma da severidade de mucosite oral. A metanlise da incidéncia de
mucosite foi dividida em dois subgrupos: um subgrupo com 128 episodios de avaliagcdo
de mucosite oral no qual os grupos testes foram colutérios ou géis aplicados sobre a
mucosa oral para prevenir mucosite, e um subgrupo com 736 episodios de avaliacdo de
mucosite oral no qual os grupos testes envolviam pacientes submetidos a protocolos de
higiene dental e os controle, n&o.

No subgrupo avaliando a capacidade de colutérios/géis no controle de mucosite
oral, houve reducgdo significativa na incidéncia de mucosite (p<0.001) com um risco
relativo 0.38 [CI95% = 0.24 to 0.59] vezes menor. Ndo houve heterogeneidade
significativa (p=0.410), porém baixa (1>=0%). A analise one-of-out ndo demonstrou
impacto significativo de nenhum estudo nesse desfecho (Figura 8).

No subgrupo avaliando a capacidade de protocolos de higiene oral no controle de
mucosite oral, houve reducdo significativa na incidéncia de mucosite (p<0.001) com um

risco relativo 0.64 [C195% = 0.55 to 0.73] vezes menor. N&o houve heterogeneidade
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significativa (p=0.120, 12=32%) e a andlise one-of-out ndo demonstrou impacto
significativo de nenhum estudo nesse desfecho (Figura 8).

Avaliando os dois subgrupos juntos, houve reducdo na incidéncia de mucosite oral
(p<0.001) com um risco relativo 0.61 [CI95% = 0.53 to 0.70] menor, houve diferenca
significante entre esses dois subgrupos (p = 0.030, 12=79.3%), mas nem o teste de Egger's
(p<0.127) como o de Begg’s (p=0.385) demonstraram risco de viés de publicacdo
significativo (Material suplementar 5).

Com relacdo a severidade de mucosite oral, a metanalise pode ser realizada em
apenas um subgrupo com 4,380 episodios de avaliacdo de mucosite oral, porém oriundos
de apenas dois estudos nos quais 0s grupos testes envolviam pacientes submetidos a
protocolos de higiene dental e os controle, néo.

Houve reducéo significativa na severidade de mucosite oral (p<0.001) com um d
de Cohen de -0.81 [-1.03 to -0.59], houve heterogeneidade significativa (p<0.001, I2 =
90%) e a analise one-of-out ndo demonstrou impacto significativo de nenhum estudo
nesse desfecho (Figura 9). Os testes de Egger's (p<0.001) e Begg’s (p<0.001)

demonstraram risco de viés de publicacdo significativo (Material suplementar 6).

Anélise da certeza da evidéncia: GRADE

De acordo com a avaliagdo baseada nos critérios GRADE, a certeza variou de
baixa a alta de acordo com o desfecho julgado.

No ECR, a avaliacdo da incidéncia de MO mostrou uma baixa certeza de
evidéncias e séria imprecisdo, além de um alto risco de publicacdo de viés impactando
severamente na qualidade geral da evidéncia. Além disso, a avaliacdo da gravidade da
MO apresentou um alto grau de evidéncia devido a uma associacdo muito forte, apesar
de inconsisténcia muito séria, viés de publicacdo fortemente suspeito e todos os fatores
de confusdo residuais plausiveis, reduziram o efeito demonstrado.

Em n-ECR, a avaliacdo da incidéncia de MO mostrou um alto grau de evidéncia
devido a forte associacdo apesar da RoB. Ademais, a avaliacdo da gravidade da MO
constatou uma certeza de evidéncia muito baixa, apesar da forte associagéo, devido a um
RoB grave, inconsisténcia muito grave, imprecisdao muito grave e forte suspeita de viés
de publicacao.

Mais explicagdes sobre a avaliacdo de evidéncias estdo disponiveis na Tabela 3.
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Discussao

A MO é um dos efeitos adversos mais estudados na oncologia. Atualmente a
forma mais segura de tratar e prevenir a MO ¢é a utilizacdo da laserterapia a qual é
conhecida pela habilidade de provocar efeitos biolégicos por meio de processos
fotofisicos e bioquimicos, aumentando o metabolismo celular com notoria habilidade de
prevenir a mucosite oral [17]. Todavia, esse procedimento requer profissionais
capacitados para o seu manuseio, tempo clinico para aplicacdo e possui um custo alto,
visto que, para suprir um instituto oncoldgico na prevencdo ou tratamento da MO, é
necessario varios equipamentos e profissionais capacitados.

Com isso, essa revisdo sistematica teve o intuito de avaliar se cuidados de
higiene bucal reduzem a gravidade e a incidéncia de MO durante o tratamento
antineoplésico de forma simples e eficaz, visando, além do beneficio clinico, o custo-
beneficio institucional. Um total de 3,667 ensaios clinicos foram avaliados, destes 39
artigos foram incluidos nesse estudo, sendo 25 ECR e 14 n-ECR.

Nos artigos randomizados, 0 Rob nos mostrou que a maioria dos critérios
tiveram um baixo risco, todavia o critério mais sofrido foi o viés na medicéao do resultado,
apresentando, na grande maioria dos estudos, um risco de Vviés incerto. Este dado pode
ser justificado pelo fato de que a maior parte dos estudos ndo mostrou escalas de avaliacédo
de mucosite oral homogéneas, ja validadas e utilizadas comumente, e alguns artigos
antigos que ndo tinham uma escala apropriada, como a da OMS, sendo escalas de autoria
prépria ou, até mesmo, ndo mencionando a forma de avaliacao.

Os estudos randomizados evidenciaram que os cuidados orais baseados em
bochechos e géis, além de instrucbes de cuidados orais, tendem a um beneficio clinico
com relacéo a incidéncia de MO, porém nao apresentam individualmente uma reducao da
incidéncia da mesma. Provavelmente devido a grande heterogeneidade significativa dos
estudos, como a heterogeneidade de escalas de avaliacdo de MO, o tipo de protocolo de
higiene, assim como a diferenca nos cortes de tempo das avalia¢des, influenciando o

desfecho negativo nesses resultados.
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Nos estudos ndo randomizados, observou-se de moderado a alto risco de viés
em todos os dominios onde apenas o dominio enviesamento, devido a derivacGes de
intervencdes pretendidas, demonstrou um baixo risco de viés e os dois dominios que mais
foram penalizados foram os de viés devido ao confundimento e o relacionado a selecéo
de participantes, em razdo de a grande heterogeneidade da amostra, como nos estudos de
Mori et al. (2008) e Sherlacher et al. (1990), dificultando a comparacéo entre grupos.

Em relacdo a severidade, apenas dois estudos nao randomizados, Legert e
Kostaq, realizaram esta analise em que seus respectivos periodos de avaliacdo séo
realizados em trés periodos diferentes. O estudo de Legert apresenta risco de viés de
selecdo, pois sdo realizadas avaliacdes em periodos com e sem servico odontolégico, no
qual, mesmo apresentando uma melhora na severidade da mucosite em seu desfecho,
deve-se avaliar esses achados com prudéncia, visto que a heterogeneidade é alta. Ja em
relacdo a severidade, foi encontrado um excelente nivel de evidéncia que, apesar da alta
heterogeneidade, conclui-se que mucosite oral tem a sua severidade fortemente reduzida
devido aos cuidados em salde oral.

Ja a analise de incidéncia em estudos ndo randomizados demonstrou um alto
nivel de certeza de evidéncia, entretanto, ainda que estes estudos sejam nao
randomizados, € pouco provavel que novos estudos venham a trazer um beneficio
significativo, alterando assim esse desfecho, mostrando, portanto, que had uma reducéo da
incidéncia de mucosite oral nos ensaios clinicos ndo randomizados. Por outro lado, deve-
se olhar com muita prudéncia a avaliacdo de severidade nos ensaios clinicos nédo
randomizados, pois 0s Unicos dois estudos que realizaram essa avaliacdo apresentaram
uma série de limitacdes conforme descrito anteriormente.

Contudo, conseguimos observar uma reducdo da severidade de MO de forma
extremamente significativa [CI195% = -2.37 to -1.17] tanto para bochechos e géis quanto
para instrugdes de cuidados orais, mostrando um grande beneficio clinico. Por mais que
o0s estudos ndo mostrassem uma reducdo da incidéncia de MO e por mais que estes
apresentassem uma grande heterogeneidade, nosso trabalho evidenciou que cuidados
orais de modo geral promove beneficio clinico na reducdo da severidade de MO em
pacientes sob terapia oncoldgica.

Sabemos que a MO ¢ causada por danos diretos do tratamento oncolégico
seja com quimio e/ou radioterapia, em que o tratamento induz uma apoptose do tecido
epitelial e uma exposicao do tecido conjuntivo, resultando em uma maior suscetibilidade

a infeccdes oportunistas, com um elevado risco de morbidade e mortalidade[18-20]. Uma
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revisao sistematica com metanalise Cardana et al. (2017) mostrou que o uso de
clorexidina ndo mostrou desfecho favoravel na incidéncia de MO em pacientes sob
terapia antineoplasica, corroborando com nossos achados, indicando que, por mais que
haja cuidados orais, a terapia antineoplasica vai ser capaz de induzir mucosite oral.

Esse tratamento nos mostra que, ainda que os cuidados ndo reduzissem a
incidéncia, estes possuem um grande potencial clinico de beneficiar os pacientes
refreando a severidade de MO, na qual, diminuindo carga microbiana, conseguimos
controlar infec¢Bes oportunistas e consequentemente 0 meio propicio para progressdo da
MO[19-20].

Portanto, conclui-se que cuidados em saude oral, reduzem fortemente a severidade
e moderadamente a incidéncia de mucosite oral em paciente em tratamento
antineoplasico, porém um dos grandes desafios € que estudos futuros realizem novos
ensaios clinicos baseados em subpopulacGes especificas, em que os beneficios clinicos
dos cuidados orais sejam mais fortemente evidenciados devido a baixa heterogeneidade

populacional e terapéutica.
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Figura 1b: Diagrama de fluxo PRISMA 2020 para novas revisdes sistematicas que incluiram

apenas buscas em bancos de dados e registros.
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Figura 2b: Gréfico de risco de viés: revisdo dos julgamentos dos autores sobre cada item de
risco de viés apresentado como porcentagens em todos os ECR incluidos na revisdo sistematica.

Bias arising from the randomization processes
Bias due to deviations from intended intervention
Bias due missing outcome data

Bias in measurement of the outcome

Bias in selection ofthe reported result

0%

b
i
=

&%

7A%  100%

.LDW tsk of hias

|:| Unclear risk of bias

Bl Hioh risk of bias

Figura 3b: Resumo do risco de viés: revisao dos julgamentos dos autores sobre cada viés de
item de risco para cada estudo ECR incluido na revisdo sistematica.
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Figura 4b: Gréfico de risco de viés: revisdo dos julgamentos dos autores sobre cada item de
risco de viés apresentado como porcentagens em todos os n-ECR incluidos na revisdo
sistematica.
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Figura 5b : Resumo do risco de viés: revisdo dos julgamentos dos autores sobre cada viés de
item de risco para cada estudo n-ECR incluido na revisdo sistematica.
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Figura 6b : Forest plot para metanalise da incidéncia de MO em ECR incluido
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Figura 7b : Forest plot para metanélise da gravidade da MO no ECR incluido
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Ferreti etal., 1982 (D25) 0.35 008 22 113 011 23 3% -TBT[RTT-BAT] ————

Ferreti etal., 1982 (D33) 02 0.04s 20 0g 012 20 3.58% -G6.40 [-2.00,-4.80] I

Ferreti etal., 1982 (DE0) 0 0.00001 16 041 01 18 3.4% -6.65[-7.29,-4.02] —_—

Ferreti etal., 1982 (Da0) 0.26 012 M 107 02 " 3% -4.72[-6.48,-2.97] ——

MeGraw etal, 1985 4VD 0.64 0.43 8 056 0.4 8 11% 0.18[-0.80,1.16] -1
MeGraw et al., 1985 A1) 1.4 0.21 8 181 02 8 40% -0.82 [1.97,012] —
MeGraw et al., 1985 (V2) 1.58 0.22 8 1.98 028 g 39% -1.50 [2.65,-0.35] -
MeGraw et al., 1985 (W3 113 0.22 8 248 032 g 29% -4.85 [6.75,-2.59] —

MeGraw et al., 1985 (/vd) 0.99 0.24 8 226 022 g 27% -5.26 [7.57,-2.94] [ —

Mubarak et al,, 2020 47 4 15 52 266 15 43% -0.14 [F0.86, 0.57] -
Papas etal, 2003 1.38 148 50 241 178 45 45% -0.83 [-1.05,-0.22] -
Subtotal (95% CI) 539 511 95.7% -1.87 [-2.49, -1.24] ’
Heterogeneity: Tau®= 2.13; Chif= 389.78, df= 23 (F < 0.000013; F= 94%

Test for overall effect: 7= 587 (P = 0.00001)

2.2.2 Profesional oral care/Dental hygiene protocol

Mubarak et al., 2020 58 345 15 2 266 15 4.3% 0.22 [-0.50, 0.54] T
Subtotal (95% CI) 15 15 4.3% 0.22 [-0.50, 0.94] L 4
Heterogeneity: Mot applicable

Tect for overall effect: Z= 0.60 {F = 0.55)

Total (95% CI) 554 526 100.0% 177 [-2.37,-1.17] L
Heterogenaity: Tau®= 2.04; ChiF= 384.27, df= 24 (F < 0.00001); F= 94% t t

Testfor overall effect: Z= 5.77 (F = 0.00007)

Testfor subaroup differences: Chi®=18.51, df= 1 (P = 0.0001), F= 94.6%

4 2 0 2 4
Favours [experimental] Favours [control]



Figura 8b : Forest plot para metanalise da incidéncia de MO inn- ECR incluido

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
3.1.1 Mouthwash/gel
Mori et al., 2008 g 15 28 35 44% 0.50[0.26,0.45]
Pinto et al,, 2006 g 23 g8 10 3.2% 033015, 0.69] —
Scherlacher etal., 1990 3 24 12 21 1.4% 0.22[0.07, 0.67]
Subtotal (95% CI) 62 66 9.0% 0.38[0.24, 0.59] -
Total events 15 48
Heterogeneity, Chi*=1.79, df=2 (P=0.41), F=0%
Testfor owerall effect: Z=4.27 (P = 0.0001)
3.1.2 Profesional oral care/Dental hygiene protocol
Beck, 1979 A1) T 22 12 25 34% 0BG6[0.32,1.38] —_—
Beck, 1979 0W2) 3 22 5 25 11% 0EB[0.18,2.53] I
Beck, 1979 4W3) 3 22 4 25 08% 085[0.21,3.40 —
Beck, 1979 (4} L] 22 3 25 0.9% 1.52[0.38 6.04] —
Beck, 1979 pa) 3 22 3 25 0.8%  1.14[0.26, 5.06]
Beck, 1979 MWE) 3 22 2 25 0E% 1.70[0.31,9.28]
Cheng etal., 2001 T il 14 21 4.1% 047 [0.24,0.91] .
Cheng etal, 2002 3 T 3 ¥ToO22% 0a0[0.20,1.24] —
Costaetal, 2013 1 T 5 ¥ 05% 0.20[0.03,1.30]
Dall'Cppio et al, 15590 ] 25 14 28 34% 032015 0.66]
Kashiwazaki et al., 2012 52 T8 58 62 B2.7% 0.71[0.60, 0.84] L
Lewy-Palack et al, 1998 ] 36 18 G0 3.45% 0.74[0.36,1.453] —_—
Luiglié etal., 2002 g 30 22 33 32% 0.30[0.14,064]
Fapone etal, 2016 5 17 17 17 3.7% 031016, 0.63]
Subtotal (95% CI) 353 382 91.0% 0.64[0.55,0.73] L
Tatal events 111 188
Heterogeneity: Chi*f=1826 df=13(F=012); F=32%
Test for owerall effect; 2= 6.24 (P = 0.00001)
Total (95% CI) 415 448 100.0% 0.61[0.53, 0.70] L 2
Total events 126 237
Heterogeneity, Chi*= 2588, df= 16 (P = 0.06); F= 38% lﬂ 0z 051 150 50’

Test for owerall effect: £=7.23 (P = 0.00001)
Testfor subgroup differences: Chi*f= 483, df=1 (F=003), F=79.3%

Fc—wouré [experimental] Favours [contral]



Figura 9b : Forest plot para metanélise de gravidade de MO em n-ECR incluido O inn- ECR

Subtotal (95% CI) 2853

Test for overall effect #= 718 {F = 000001}

Total (95% CI) 2853

Testior overall effect Z=7.18 (P = 0.00001)
Testfor subgroup differences: Mot applicable

1527 100.0%
Heterogeneity: Tau®= 0.91; Chi*= 801.10, df = 80 (P < 0.00001); [F= 90%

1527 100.0%
Heterogeneity: Tau== 0.91; Chi*= 801.10, df= 80 (F = 0.00001}; F= 90%

-0.81[-1.03, -0.59]

-0.81[-1.03, -0.59]

incluido
Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
._Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight , Rand: 95% CI IV, Rand: 95% C1
3.2.3 Profesional oral care/Dental hygiene protocol
Kostak etal., 2020 (D143 013 042 18 113 146 14 1.2% -0.89[1.64,-0.13] I
Kostak etal., 2020 (D213 013 035 16 0.33 082 18 1.2% -39 111, 0.34] e
Kostaketal, 2020 (D7) 0.07 0.26 16 033 081 14 1.2% -0.54 [1.27,019] /T
Legertetal, 2014 (2007-D00) 043 041 14 071 0.3 14 1.2% -1.18 [-1.90, -0.40]
Legertetal, 2014 (2007-D01) 0.43 004 14 1 035 19 1.1% -2.08 [-2.95,-1.20]
Legertetal, 2014 (2007-D02) 0.59 0.25 14 142 037 18 1.2% -1.89[-2.38,-0.79]
Legertetal, 2014 (2007-D03) 045 016 14 1.24 035 19 1.1% -2.69[3.67,-1.72]
Legertetal, 2014 (2007-D04) 05 013 14 154 03 19 0.9% S4AT 644,280 4
Legertetal, 2014 (2007-D05) 062 021 14 1.54 036 19 1.1% -2.93[2.95,-1.91]
Legertetal, 2014 (2007-D06) 085 033 14 1.9 045 14 1.1% -2.54 [-3.48,-1.59]
Legertetal, 2014 (2007-D07) 0.9 046 14 196 044 19 1.1% -2 [3.22,-1.40]
Legertetal, 2014 (2007-D08) 1.07 058 14 222 056 18 1.1% -1.897 [2.83,-1.13]
Legertetal, 2014 (2007-D09) 1.21 043 14 221 052 19 1.2% -1.86[-2.70,-1.02]
Legertetal, 2014 (2007-D10) 1.21 0.9 14 221 083 19 1.2% -1.76[-2.58,-0.83]
Legertetal, 2014 (2007-D11) 1.24 04 14 221 0585 19 1.2% -1.B0[-2.41,-0.80]
Legertetal, 2014 (2007-D12) 1.34 0453 14 203 057 14 1.2% -1.22 [-1.97, -0.46] —_—
Legertetal, 2014 (2007-D13) 147 0458 14 1.98 059 19 1.2% -1.35 212, -0.58]
Legertetal, 2014 (2007-D14) 1.51 074 14 179 0589 18 1.2% -0.42 [1.11,0.28] ——
Legertetal, 2014 (2007-D15) 1.31 089 14 1.36 065 19 1.2% -0.06 [-0.75, 0.63] T
Legertetal, 2014 (2007-D16) 1.13 0.85 14 1.37 085 19 1.2% -0.32[1.01, 0.38] ——
Legertetal, 2014 (2007-D17) 1.2 095 14 116 059 19 1.2% 005 [0.64,0.74 T
Legertetal, 2014 (2007-D18) 1.27 0487 14 1.09 057 14 1.2% 0.25[-0.45, 0.94] -1
Legertetal, 2014 (2007-D19) 1.211 0494 14 0499 052 19 1.2% 0.30 [-0.40, 0.99] T
Legertetal, 2014 (2007-D20) 1.14 083 14 088 056 18 1.2% 0.37 [-0.33,1.07] b
Legertetal, 2014 (2007-D21) 1.2 0493 14 049 054 19 1.2% 0.40 [F0.30,1.10] T
Legertetal, 2014 (2007-D22) 0.86 0.66 14 0.84 048 19 1.2% 0.03 F0.66, 0.72] I
Legertetal, 2014 (2007-D23) 0.72 0.65 14 083 04 19 1.2% -0.19[-0.88, 0.50] T
Legertetal, 2014 (2007-D24) 0.73 0.66 14 084 0489 14 1.2% -0.19 [-0.88, 0.50] T
Legertetal, 2014 (2007-D245) 063 042 14 076 039 19 1.2% -0.31 [-1.01, 0.38] T
Legertetal, 2014 (2008-D00) 043 001 52 056 0049 18 1.2% -2.75[-3.45,-2.05] —
Legertetal, 2014 (2008-D01) 0.43 0.04 52 062 04 19 1.2% -3.05[3.79,-2.32)
Legertetal, 2014 (2008-D02) 089 0.25 52 0.68 013 19 1.3% -0.40[-0.83,013] /T
Legertetal, 2014 (2008-D03) 0.45 016 52 0.84 014 19 1.2% -2.49[-3.16,-1.81] -
Legertetal, 2014 (2008-D04) 05 013 82 0497 015 14 1.2% -3.43[4.21,-2.65]
Legertetal, 2014 (2008-D05) 062 021 82 1.22 032 19 1.2% -2.79[-3.40,-2.08] —
Legertetal, 2014 (2008-D06) 0.85 033 82 147 032 18 1.2% -2.01 [-2.64,-1.36] —
Legertetal, 2014 (2008-D07) 0.9 0.46 52 1.76 0.25 19 1.2% -2.05[-2.68,-1.42] —
Legertetal, 2014 (2008-D08) 1.07 0.58 52 1.491 027 19 1.3% -1.61 [-2.20,-1.01] —
Legertetal, 2014 (2008-D09) 1.21 043 52 1497 0258 19 1.3% -1.89[-2.18,-1.00] -
Legertetal, 2014 (2008-D10) 1.21 0459 52 206 037 14 1.3% -1.B0[-2.18,-1.01] -
Legertetal, 2014 (2008-D11) 1.34 045 52 209 0.3 19 1.3% -1.62[2.21,-1.03] —
Legertetal, 2014 (2008-D12) 1.34 0453 52 1.88 0328 18 1.3% -1.12 [-1.68, -0.56] —
Legertetal, 2014 (2008-D13) 1.17 0.58 52 1.84 029 19 1.3% -1.27 [-1.84,-0.71] —
Legertetal, 2014 (2008-D14) 1481 0.74 52 1.65 0.25 19 1.3% -0.21 [0.74,0.31] /T
Legertetal, 2014 (2008-D14) 1.21 089 52 1.4 022 19 1.3% -012 [0.64, 0.41] T
Legertetal, 2014 (2008-D16) 113 085 82 1.23 035 14 1.3% -0.13 [-0.66, 0.39] T
Legertetal, 2014 (2008-D17) 1.2 0495 82 1.06 035 19 1.3% 047 [-0.36, 0.69] T
Legertetal, 2014 (2008-D18) 1.27 087 52 0491 023 18 1.3% 0.47 [-0.06, 1.00] ——
Legertetal, 2014 (2008-D19) 1.21 0.94 52 076 019 19 1.3% 0.55[0.01,1.08] —
Legertetal, 2014 (2008-D20) 1.14 0.83 52 0.69 016 19 1.3% 0.62 [0.08,1.16] —
Legertetal, 2014 (2008-D21) 1.2 0493 52 061 017 19 1.3% 0.73[0.19,1.27] I
Legertetal, 2014 (2008-D23) 0.86 0.66 52 0459 014 14 1.3% 0.47 [-0.06, 1.00] T
Legertetal, 2014 (2008-D23) 0.72 0.65 82 043 041 19 1.3% 0.33[0.19, 0.86] T
Legertetal, 2014 (2008-D24) 0.73 0.66 52 043 012 18 1.3% 0.35[-0.18, 0.88] T
Legertetal, 2014 (2008-D25) 063 042 52 053 oM 19 1.3% 0.27 [F0.26, 0.80] -
Legertetal, 2014 (2009-D00) 043 001 42 047 007 19 1.3% -1.00[-1.57,-0.43] —
Legertetal, 2014 (2009-D01) 0.43 0.04 42 047 007 19 1.3% -0.77 [1.33,-0.21] I
Legertetal, 2014 (2009-D02) 0.59 025 42 0.4 0.08 14 1.3% 0.42 [-0.13, 0.96] T
Legertetal, 2014 (2009-D03) 0.45 016 42 072 016 19 1.2% -1.67 [-2.29,-1.04] I
Legertetal, 2014 (2009-D04) 05 013 42 082 0149 18 1.2% -2.09[-2.76,-1.43] —
Legertetal, 2014 (2009-D05) 062 0.21 42 0492 017 19 1.3% -1.49[-2.10,-0.88] —
Legertetal, 2014 (2009-D08) 085 033 42 1.24 0.7 19 1.3% -1.23[1.82,-0.64] I
Legertetal, 2014 (2009-D07) 0.9 046 42 149 03 19 1.3% -1.39[-1.99, -0.80] -
Legertetal, 2014 (2009-D08) 1.07 0458 42 1.7 029 14 1.3% -0.97 [-1.54, -0.40] —_—
Legertetal, 2014 (2009-D09) 1.211 043 42 166 0.3 19 1.3% -0.94 [-1.51,-0.37] —
Legertetal, 2014 (2009-D10) 1.21 059 42 176 0.34 18 1.3% -1.03 [-1.61, -0.46] —
Legertetal, 2014 (2009-D11) 134 05 42 1.74 0.34 19 1.3% -0.86[-1.43,-0.30] —
Legertetal, 2014 {2009-012) 1.34 043 42 1.75 033 19 1.3% -0.85[-1.41,-0.28] —
Legertetal, 2014 (2009-D13) 1.17 0.58 42 1.7 03 19 1.3% -1.02 [-1.60, -0.45] I
Legertetal, 2014 (2009-D14) 1.1 074 42 1.3 033 14 1.3% -0.03 [-0.57,0.51] 1
Legertetal, 2014 (2009-D145) 1.3 0189 42 143 036 19 1.3% -045[-0.70,0.39] 1
Legertetal, 2014 (2009-D16) 113 0.85 42 1.23 035 18 1.3% -013[-0.68, 0.41] 1
Legertetal, 2014 (2009-D17) 1.2 0495 42 1.09 0.36 19 1.3% 013 [F0.41, 0.66] T
Legertetal, 2014 (2009-D18) 1.27 087 42 1.05 0.34 19 1.3% 0.29 [0.25, 0.83] T
Legertetal, 2014 (2009-D19) 1.21 0.494 42 094 039 19 1.3% 0.33[0.22,0.87] T
Legertetal, 2014 (2009-D20) 1.14 083 42 081 035 14 1.3% 0.45[-0.0%, 1.00] T
Legertetal, 2014 (2009-D21) 1.2 0493 42 079 038 19 1.3% 0.51 [-0.04, 1.08] "*
Legertetal, 2014 (2009-D23) 0.86 0.66 42 068 02 18 1.3% 0.32 [-0.23, 0.86] e
Legertetal, 2014 (2009-D23) 0.72 0.65 42 0.65 019 19 1.3% 013 [F0.42, 0.67] I
Legertetal, 2014 (2009-D24) 0.73 0.66 42 0.64 018 19 1.3% 016 [0.38, 0.70] 1T
Legertetal, 2014 (2009-D24) 063 0.42 42 062 019 19 1.3% 0.03 [0.51, 0.57] -

*

.
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7. TABELAS

7

Tabela 1b : Desenho do estudo de ensaios clinicos randomizados avaliando protocolos de higiene dental para preven¢do de MO

Pais Cego Treatmento Sexo (M/F)
antineoplastico Intervencéo Controle Interventcédo Controle Interventcéo Controle Protocolo Higieneene bucal
Adamietz et al., Ale- Néo Pacientes com Bochechos com Bochechos com 17/3 17/3 Média = 35 Média = 37 Enxaguar 4 vezes ao dia (3 min cada) com
1998 manha tumores de iodopovidona agua estéril Variagdo = 35-84 Variagd= 37-75 100 ml de solugéo de iodopovidona diluida 1:8.
cabega e
pescogo
Bahrololoomi et Iran Unico Criangas com Bochechos com Colutdrios com 9/11 13/7 Média = 7.00+1.52 M =7.04+1.79 Os pacientes foram orientados a escovar os dentes
al., 2020 cego leucemia clorexidina e soro clorexidina e e enxaguar com gotas orais Persica (10 gotas em
linfoblastica fisiolégico Persica 15 ml de &gua) ou soro fisiolégico (15 ml) duas
aguda vezes ao dia (apds o café da manha e o jantar) por
duas semanas. Posteriormente, 0s pacientes de
ambos os grupos foram instruidos a finalmente
enxaguar com 15 ml de clorexidina 0,2% por 30
segundos e evitar comer e beber por uma hora.
Barker et al., USA N&o cego  RT para cancer Colutérios com Pacientes N&o mencionado  N&o mencionado Né&o mencionado Né&o mencionado Instrugdo de higiene oral e bochechos diarios cegos
1991 de orofaringe suspensao de retrospectivos comparando duas solugdes
sucralfato ou sem
xarope de enxaguatorios
difenidramina/cau bucais
lino-pectina
Barreto et al. Brasil Né&o QT em Instrucdo de Instrucéo de N&o mencionado  N&o mencionado Media = 59 Media = 58 Escovar 3 vezes ao dia (ap6s as principais
2020 pacientes higiene bucal e higiene néo oral 1Q = 52-68 1Q = 48.3-66.5 refeicOes) e usar uma nova escova dental ao iniciar
adultos com bochechos de cha e enxaguatorio a QT, com cerdas macias e uniformes e creme
tumores bucal sem cha

dental pouco abrasivo.
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Borowski et al., Franca
1994

Chabuakhamet  Tailandia
al., 2015

Diaz-Sanchezet  Espanha

al., 2015

Cross-
over ndo

cego

Duplo-
cego,
controlad
o por

placebo

hematolégicos
ou sélidos

BMT pacientes

A maioria dos
pacientes (65%)
tem céncer de
mama
Carcinoma de
células
escamosas oral

estagio Ill e IV

de camomila frio
4 vezes ao dia
Protocolo
Intensivo de

Higiene Bucal

Gel de maméo

Gel bioadesivo de

clorexidina 0,2%

Sem protocolo 46/29 44/31
de cuidados
bucais

intensivos

Sem gel de N&o mencionado  N&o mencionado

maméao

Placebo 3/1 2/1
bioadesivo

Média = 27412 Média = 27412 Tratamento de céries, extracdo de dentes
severamente comprometidos, raspagem e
motivagdo nos cuidados bucais; (ii) durante a
aplasia: escovagdo dos dentes e gengivas com
escova de dentes pelo menos trés vezes ao dia apds
as refeigdes; 0 método de escovagao recomendado
associado & técnica Bass sulcular e/ou método de
Charters de acordo com o estado dentério e
periodontal do paciente. A escovacdo dos dentes
tinha que ser interrompida se ocorresse
sangramento gengival incontrolavel.

Média = 43.5 Aplicacéo de gel mucoso 3 vezes ao dia 24h ap6s o
primeiro e segundo (teste de cruzamento) ciclos de

QT

Média = 56.75 Média = 63.33 =
6.90 15.89

Cinco aplicag@es por dia, desde o inicio do
tratamento do cancer até 2 semanas ap0s a
concluséo do tratamento de quimio-radioterapia

(11 semanas de acompanhamento).
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Djuric et al.,
2005

Dodd et al.,
1996

Epstein et al.,
1992

Ferreti et al.,
1988

Servia Nao

EUA Simples-
cego,
controlad
o por
placebo
Canada Néo

EUA Duplo-
cego
controlad
0 por

placebo

Pacientes com Protocolo
leucemia aguda Intensivo de
Higiene Bucal

Pacientes com Bochechos com

cancer de clorexidina
mama, pulméo
ou outros
cénceres
BMT pacientes Suspenséo de
clorexidina ou
nistatina ou
uma combinagédo
de
nistatina/clorexidi
na
Pacientes TCT Solucéo de
clorexidina a

0,12%

Sem protocolo
de cuidados
bucais

intensivos

Bochechos com

placebo

Solugéo salina

Solucéo placebo

9/6 11/8

37175 35/75

53/33

N&o mencionado  N&o mencionado

19-29=4
30-39=5
40-49=7
50-59=7
60-69 =28
70-79=3

Média = 55.43 Média =57.9 +
15.04 13.62

Média 39.5 anos
Variagdo = 18 - 78 anos

Média = 28.6
Mediana = 32.5
Variagéo = 1-47

Média = 27.0
Mediana = 31

Variagéo = 5-51

Inspecéo cuidadosa da cavidade oral e avaliagdo
odontoldgica e remogao de potenciais fontes de
infeccdo e trauma por acimulo de placa. Os
pacientes foram motivados para higiene bucal
intensiva antes e durante a TC. Eles receberam
escovas dentais com cerdas de nailon macias e
arredondadas e foram instruidos sobre as medidas
de higiene bucal em
pelo menos duas vezes ao dia, de manhé e a noite

(método de Stillman modificado)

Clorexidina duas vezes ao dia ap6s o café da

manha e antes de dormir

Bochechos com solugdes teste e controle foram
fornecidos pela equipe da enfermaria, quatro vezes
ao dia apos as refeicoes. Os pacientes foram

solicitados a enxaguar por 1 minuto.

Bochechos vigorosos trés vezes ao dia com 15ml

de solugéo de clorexidina a 0,12% por 30 s.
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Ferreti et al.,
1990

Filder etal.,

1996

Foote et al.,
1994

McGraw et al.,
1985

Mubarak et al.,
2020

EUA

EUA

EUA

Canada

Arabia
Saudita

Duplo-
cego
controlad
o por

placebo

Duplo-
cego,
controlad
o por
placebo
Duplo-
cego,
controlad
o por
placebo
Duplo-
cego,
controlad
o por
placebo
Né&o

Leucemia,
Linfoma,
Carcinoma de
células

escamosas,

Rabdomiosarco

ma ou Cancer
de pulméo
Néo

identificado

Pacientes com
cancer de
cabeca e

pescogo

Pacientes com
leucemia
mieloblastica

aguda

Criangas que
recebem
transplante de

células-tronco

hematopoiéticas

Solucéo de
clorexidina a
0,12%

Colutério de

camomila

Colutério com

Clorexidina

Colutdrio bucal
com gluconato de

clorexidina 0,12%

Escova de dentes
extra macia ou
spray oral de
célcio

supersaturado

Solucéo placebo

Placebo

mouthwash

Placebo

mouthwash

Colutorio bucal

com gluconato

de clorexidina
0,12%

Sem escova de
dentes extra
macia e spray
oral de célcio

supersaturado

N&o mencionado

43/39

19/6

10/6

20/25

N&ao mencionado

50/32

22/5

Variagéoe = 27-77

Média-QT = 31.7 Média-QT = 25.2
Variagdo = 1-70 Variagéo = 1-70
Média-RT = 58.9 Média-RT = 55.3

Variagdo = 34-80

Média = 64.3 Média = 63.4

Média = 64.5 Média =

Média = 33
Variagdo = 15-54

Média=7.7+3.12

Bochechar vigorosamente e gargarejar trés vezes
ao dia 15 ml do bochecho por 30 segundos e depois
expectorar. Pacientes muito jovens para enxaguar

foram esfregados com Dentifricios.

Bochechos realizados trés vezes ao dia por 14 dias

a partir do primeiro dia de quimioterapia

Colutério de clorexidina com 15 mL, quatro vezes
ao dia (usado como bochecho de 30 segundos,
depois expectorado sem degluti¢do) durante todo o

periodo de radioterapia e por 2 semanas depois;

Bochechos duas vezes ao dia com solucéo aquosa

de gluconato de clorexidina ou soro fisiol4gico.

Escova de dentes extra macia e 4gua duas vezes ao
dia com supervisao proxima ou pequena
quantidade de spray oral de calcio supersaturado e
agite por trinta segundos e depois cuspa quatro
vezes ao dia.
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Papas et al., EUA Duplo- Pacientes que Caphosol gel mais Gel placebo 24/26 25/20 Média = 43 Média = 42 Durante o transplante, os pacientes usaram pelo
2003 cego, recebem Ca2+/P0O43- Variagdo = 19-69 Variagdo = 18-70 menos quatro vezes ao dia, 30 ml de cada vez.
controlad transplante de enxague neutro
0 por células
placebo hematopoiéticas
Pour-fard- Ird Unico Criangas com Grupo de higiene Sem grupo de Colutério de mel: 12/7 N&o mencionado N&o mencionado Grupo de cuidados bucais: um novo Oral-B® foi
pachekenari et cego leucemia bucal ou higiene bucal e 12/5 usado uma vez ao dia e solucéo salina normal, 60
al., 2018 mieloide aguda Grupo de enxaguante Cuidados bucais: cc, foi usada trés vezes ao dia por 30 s na forma de
bochechos de mel bucal com mel 11/6 gargarejo e retencdo na boca
Grupo de bochechos de mel: solugéo de
bochechos de mel (relagcdo mel/agua de 1:20) sem
contaminag&o bacteriana e temperatura de 37 °C
foi usada antes e apds cada refeigdo, e uma vez
antes de dormir por 30 s, por meio de gargarejo e
retencdo na boca, para que a solucéo penetrasse em
todas as partes da boca, incluindo gengiva e lingua
Ruggiero et al., Italia Parcialm Pacientes Cuidados com a Sem cuidados 24/13 13/21 <30a: 3o0u 2 <30a:3o0ul Sessdo completa de raspagem oral profissional e
2018 ente cego submetidos a salde bucal profissionais de ou ou 31-40a: 6 ou 1 31-40a:50u 3 alisamento radicular por equipe dedicada; ao final
transplante de profissional + salde oral + 19/13 18/16 41-50a: 10 ou 9 41-50a: 5 ou 10 da sessdo foram informados sobre a correlagéo
células-tronco spray de spray de 53-60a: 12 ou 10 53-60a: 12 ou 13 entre salide bucal e mucosite, orientados sobre a
hematopoiéticas mucosamim mucosamim >60a: 6our 10 >60a: 9 ou 7 correta higiene bucal domiciliar e motivados a
ou ou

Cuidados com a
salde bucal
profissional +
enxaguante bucal

com clorexidina

Sem cuidados

de satde bucal

profissional +
enxaguante
bucal com

clorexidina

continuar essas orientagdes mesmo durante o
periodo de internacédo. Os pacientes foram
orientados pelo mesmo médico a reconhecer os
sintomas da mucosite oral e aplicar Mucosamina
spray ou bochechos de clorexidina 3-4 vezes ao dia

apos as refeicdes e higiene bucal
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Rutkauskas, et EUA Duplo- Pacientes com Bochecho com Bochecho com N&o mencionado TCT TCT Os pacientes foram instruidos a bocejar
al., 1993 cego, TCT e indugéo gluconato de placebo Média =42.3 Média = 38 vigorosamente e gargarejar 1,5 cc do enxaguatério
controlad de QT clorexidina 0,12% Variagdo = 27-37 Variagdo = 21-55 bucal por 30 segundos e depois expectorar, duas
0 por Inductdo da QT Inductdo da QT vezes ao dia ap6s a limpeza oral de rotina.
placebo Média = 31 Média = 44.1
Variagdo = 26-34 Variagdo = 35-50
Saito et al., Japéo Né&o Mulheres com Cuidados Nenhum 0/14 0/12 Média = 52.8+8.4 Média = 58.4+9.8 Antes do inicio da QT e no momento da primeira
2014 cancer de mama  semanais de satde cuidado de administragdo da QT, os pacientes receberam
bucal profissional salde bucal instrucBes sobre escovagdo, nutrigao e estilo de
profissional vida. As entrevistas, avaliagdes e conselhos foram
semanal repetidos ap6s a segunda
ciclo de QT.
Shenep et al., EUA Duplo- Criangas com Colutério com Colutério com 13/11 13/11 Média = 10.4+10.7 Média = 11.9+17.7 A suspenséo de sucralfato (100 mg/ml) foi
1998 cego, cancer Sucralfato suspensao administrada instruindo o paciente a primeiro
controlad hematolégico Suspenséo placebo bochechar o liquido na boca e depois engolir,
0 por repetindo a dose a cada 6 horas para uma dose
placebo diaria total de 0,75 mg/kg pelo menos 2 horas
depois e ndo depois 30 minutos antes das refeicdes,
quando possivel
Treister et al., Irlanda Duplo- Pacientes que Caphosol A Placebo 62/48 56/54 Mediana = 13.7 Mediana = 13.7 As enfermeiras a beira do leito foram instruidas a
2017 cego, recebem (solugdes aquosas Variagdo = 4.0-20.9  Variagfes =4.1-21.9 misturar as duas seringas (Seringa A e Seringa B)
controlad transplante de de fosfato) mais em um copo e, em seguida, fazer com que o
0 por células Caphosol B participante realizasse duas lavagens dentro de 15

placebo hematopoiéticas  (solugBes aquosas minutos ap6s a mistura. As enfermeiras forneceram

de metade da solugdo mista (15 ml) para o sujeito
Célcio) enxaguar bem a boca e gargarejar por 1 min e
cuspir. O mesmo procedimento foi repetido com os
15 ml restantes de solucéo, por um tempo total de

enxague de 2 min.
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Weisdorf et al.,
1989

Yoneda et al.,
2007

EUA Simples-
cego,
controlad
o por
placebo

Japéo Né&o

Pacientes que
recebem TCT

QT mais RT em
pacientes com
CEC de es6fago

Solucéo de
clorexidina a
0,12%

Cuidado oral com
escova dental por
um dentista em
combinagdo com
irrigagéo e

aspiracéo

Solucéo placebo

Escovagéo
dental com
escova dental
apos as
refeigBes por

conta prépria

36/14

17/3

28/22

18/2

Média = 22.5
Variagd0=1.9-54.7

Média = 62.6+8.4
Variagdo = 49-81

Média = 25.5
Variagdoe=1.7-49.5

Média = 68.3£7.0
Variacdo = 56-79

Bochechos trés vezes ao dia com 15ml de solugdo

de clorexidina a 0,12% por 30 s.

Escovacdo dentaria 15 min 3 dias por semana
durante 2 a 4 semanas entre as 19:00 e as 20:00,
apos o jantar com solucéo de iodopovidona a 0,5%
em escova interdental e bochecho com a mesma

solucéo

QT = quimioterapia; RT = radioterapia. 1Q = intervalo interquartil; TCT(bmt)= transplante de medula éssea; CEC= carcinoma de células escamosas



Tabela 2b :

Desenho do estudo de ensaios clinicos randomizados avaliando protocolos de higiene dental para prevencdo de MO
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Tratamento especifico

Inicio da intervencéo

Dias de avaliagéo

Escala de mucosite oral

Resultado principal

Resultados menores

Adamietz et al., 1998

Bahrololoomi et al., 2020

Barker et al., 1991

Barreto et al. 2020

Borowski et al., 1994

Chabuakham et al., 2015

Diaz-Sanchez et al., 2015

Djuric et al., 2005

71,3 Gy fracionado a 1,9 Gy/dia +
carboplatina 60mg/m?2 na 12 e na 5% semanas
6-Mercaptopurina, Metotroxato, Vincristina
e Prednisona.

4600 cGy de radiacéo de feixe externo de
cobalto 60 em uma dose didria fracionada
de 200 cGy para a cavidade oral e
bilateralmente para o pescogo

Capecitabina, Carboplatina,
Ciclofosfamida, Cisplatina, Docetaxel,
Doxorrubicina, Fluorouracil, Oxaliplatina
e/ou Paclitaxel

N&o mencionado

Metotrexato, Doxorrubicina, Pirarrubicina,
Vincristina, Vinblastina, Actinomicina D,
Paclitaxel, Docetaxel, Cisplatina ou
carboplatina

RT mais cisplatina 100 mg/m2 IV nos dias
1, 22 e 43 de irradiagdo

Daunorrubicina, AraC, Idarrubicina,
Etoposida, Cytosar, Oncovin, Endoxan,
Prednisona, Asparaginase, Metotrexato,
Vincristina e/ou Pronisona

Antes e durante a QT

Antes e durante a QT

Apds 1600 cGy

Antes e durante a QT

Antes da QT

24h ap6s o primeiro
ciclo de QT

Durante RT mais QT

Antes e durante a QT

Diariamente por 35-37 dias

Dias1,8e15

Dias7,14,21e28

Dias1,7e14

Avaliacdo diéria durante 30

dias

Dias 2 e 7 ap6s primeiro e

segundo ciclos de QT

Semanalmente durante 11

semanas de RT mais QT

Dias0,1,7,14,21e 28

Escala da OMS

Escala OAG

Escala de mucosite oral
desenvolvida pelos

autores

Escala da OMS

Escala de mucosite oral
desenvolvida pelos
autores

Escala da OMS

Escala da OMS

Escala da OMS

Reducdo significativa na gravidade da
mucosite oral

Reducdo significativa na intensidade
da mucosite oral

Nenhuma reducéo significativa na

incidéncia de mucosite oral

Nenhuma reducéo significativa na

incidéncia de mucosite oral

Reducéo significativa na gravidade da

mucosite oral

Reducéo significativa na incidéncia

de mucosite oral

Nao hé diferencas significativas entre

a incidéncia de mucosite oral

Reducdo significativa na incidéncia
de mucosite oral

Reducdo significativa na microbiota
oral patogénica

Né&o aplicado

Reducéo significativa na perda de
peso e nimero de dias de

interrup¢do da radiacéo

Fluxo salivar: Sem diferencas

significativas

Aumento significativo da mucosite

oral livre de tempo

Aumento significativo da mucosite

oral livre de tempo

Nenhuma diferenga significativa
entre dor oral, desconforto e
infeccdes locais

Melhora significativa na higiene
dental na incidéncia de mucosite

oral



Dodd et al., 1996

Epstein et al., 1992

Ferreti et al., 1988

Ferreti et al., 1990

Filder et al., 1996

Foote et al., 1994

McGraw et al., 1985

Mubarak et al., 2020

Papas et al., 2003

Pour-fard-pachekenari et
al., 2018

Doxorrubicina, bleomicina, etoposido, 5-
fluoruracila, metotrexato, paclitaxel ou
fludarabina

Not mentioned

Deplecdo de metotrexato ou células T

Nota mencionada protocolo de
quimioterapia intensiva ou radiagéo de

cabeca e pescoco de alta dose

Protocolos de QT de 5-fluoracila

45 Gy usando 1,20 a 2,20 Gy por fracéo, ou
30 Gy usando - 3,0 Gy por fracdo. Pacientes

Citosina-arabinésido ou adriamicina ou

amsacrina

Bussulfano, fludarabina, citosina, globulina
antitimacito, ciclofosfamida e/ou
metotrexato

Radiacéo corporal total, melfalano,
citoxano, VP16-BUC ou EPA/carboplatina

Daunorrubicina e citarabina

Durante a QT

Antes e durante a QT

Durante a QT

Durante a QTouRT

Antes e durante a QT

Antes da 4% dose de

irradiacéo

Antes e durante a QT

Antes e durante a QT

Durante a QT

Antes e durante a QT

Diariamente a partir de 120

dias

Diaria

Diariamente de 35 a 45 dias
apds o TCT e 60 dias apds o
TCT

Semanalmente a partir de 28

dias

Diariamente a partir de 14

dias

Diariamente de 10 a 35 dias

Semanas0,1,2,3¢e4

Avaliacéo diaria

Avaliacéo diaria

Semanas 1,2,3e4

Escala OAG

Escala de mucosite oral
desenvolvida pelos
autores

Escala de mucosite oral
desenvolvida pelos
autores

Escala de mucosite oral
desenvolvida pelos

autores

Escala de mucosite oral
desenvolvida pelos
autores

Escala de mucosite oral
desenvolvida pelos
autores

Escala de mucosite oral
desenvolvida pelos
autores

Escala da OMS

National Institute of
Dental and Craniofacial
Research Scale

Escala da OMS

Sem diferencas significativas na
incidéncia ou gravidade da mucosite
oral

Nenhuma reducéo significativa na

incidéncia de mucosite oral

Reducdo significativa na incidéncia e

gravidade da mucosite oral

Reducéo significativa na incidéncia e
gravidade da mucosite oral em
pacientes com QT, mas ndo em
pacientes com RT

Nenhuma reducéo significativa na

incidéncia de mucosite oral

Nenhuma reducéo significativa na
incidéncia e gravidade da mucosite
oral

Reducéo significativa na intensidade

da mucosite oral

Nenhuma reducéo significativa na

incidéncia de mucosite oral

Reducdo significativa na gravidade da

mucosite oral

Reducdo significativa da intensidade

da mucosite oral em bochechos com
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Sem diferencas significativas no
tempo de desenvolvimento da
mucosite oral

Sem reducéo significativa de placa

dentaria, acimulo e gengivite

Reducéo significativa no nimero de

col6nias de estreptococos orais
Nenhuma reducéo significativa no
ndmero de estreptococos orais ou

coldnias de Gram -

Néo aplicado

Né&o aplicado

Reducéo significativa no indice de
placa dentaria e pontuacéo de
gengivite

Né&o aplicado

\"

Reducdo significativa na perda de

peso em bochechos com mel >



Ruggiero et al., 2018

Rutkauskas, et al., 1993

Saito et al., 2014

Treister et al., 2017

Shenep et al., 1998

Weisdorf et al., 1989

Yoneda et al., 2007

N&o mencionado

Daunorrubicina, citarabina, vincristina,

prednisona e/ou L-Asparaginase

Fluoruracila neoadjuvante ou adjuvante,

epirrubicina, ciclofosfamida, paclitaxel e/ou

docetaxel

Transplantes aut6logos e alogénicos de

medula éssea

Etoposideo, Citarabina, Daunorrubicina,
VP-16 e/ou 5-Azacitidina

Metotrexato e outros

RT mais 5-fluoracila sozinho ou combinado

com carboplatina ou nedaplatina

Antes e durante a QT

Antes e durante a QT

Antes da QT

Antes e durante a QT

Antes e durante a QT

Durante a QT

No inicio da

quimioradioterapia

N&o mencionado

Semanas0,1,2,3¢e4

Antes da QT e ap6s 0 2°
cicloda QT

Diariamente até o dia 20
dias apds a infusdo de

células-tronco

Diariamente por uma média
de 60,3+5,1 dias

Diariamente do BMT ao dia
+35 apds 0 BMT

N&o mencionado

Escala OMAS

Escala de mucosite oral
desenvolvida pelos
autores

Escala CTCAE

Escala da OMS

Escala de mucosite oral
desenvolvida pelos
autores

Escala de mucosite oral
desenvolvida pelos
autores

N&ao mencionado

mel > protocolo de higiene bucal >
controle

Reducdo significativa na gravidade da
mucosite oral

Reducdo significativa na gravidade da

mucosite oral

Reducéo significativa na incidéncia

de mucosite oral

Nenhuma reducéo significativa na

incidéncia de mucosite oral

Nenhuma reducéo significativa na
incidéncia e gravidade da mucosite
oral

Reducéo significativa na incidéncia

de mucosite oral
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protocolo de higiene bucal > do que
controle

Né&o aplicado

Sem diferencas no indice de placa

dentaria ou gengivite

Melhora significativa no estado de
saude bucal e melhora na reagéo em
cadeia da polimerase. Sem
diferencas de pardmetros
hematol6gicas ou teste Saxon,
MucusTM ou Electrogustometer
N&o houve diferengas significativas
nas subescalas de Dor na Boca,
OMDQ, incidéncia, duragéo ou
dose total de opidides, incidéncia e
duracéo da NPT, incidéncia de
febre,

N4o aplicado

Nenhuma reducéo significativa na
dor oral, infecgdes orais e estado
nutricional

Sem diferencas no nimero de
estreptococos totais ou

estreptococos mutans

DAE = daunorrubicina + ara-C + etoposido; CHOP = ciclofosfamida, doxorrubicina, leurocristina (sulfato de vincristina), prednisona; IDICE = idarrubicina, ciclofosfamida,

etoposideo
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Tabela 3b: Desenho do estudo de ensaios clinicos ndo randomizados avaliando protocolos de higiene dental para prevencéo de MO

Pais Tratamento Sexo (M/F) Idade
antineoplasico Intervencéo Control Intervengéo Controle Intervencao Controle Protocolo de higiene bucal

Beck et al., EUA Pacientes com leucemia, Oral health care Sem cuidados 8/14 15/10 Média = 58.4 Média = 57.7 O tipo de higiene bucal foi determinado com base na condicéo do
1979 linfoma ou céncer de com a satde bucal Variagdo = 33-76 Variagéo = paciente

mama, colorretal, 32.74

hepatoma, pulméo,

melanoma, pancreas,
prostata, sarcoma,
estbmago ou amigdalas
Cheng et Hong Kong QT para criangas com Protocolo de Protocolo de 17/4 1417 Média = Média = Programa de higiene bucal de 10 minutos e diério de prética de higiene
al., 2001 tumores hematol6gicos higiene bucal e higiene néo bucal 10.38+3.2 10.24+3.2 bucal em que a crianga (ou pai) gravou todos os procedimentos de
ou sélidos informagdes sobre e informacbes higiene bucal
a importancia da sobre a
higiene bucal importancia da
higiene bucal
Cheng et Hong Kong QT para criangas com Oral care protocol No oral care 710 6/1 Média = Média= Escovacdo dos dentes, solugdo de cloreto de sodio a 0,9%
al., 2002 cancer hematolégico protocol 11.43+2.7 10.86+2.0 e enxaguante bucal com clorexidina a 0,2% e programa de higiene bucal
de 10 minutos, em que foram fornecidas as informacdes e instru¢oes do
protocolo de higiene bucal
Costaetal., Brasil Criangas com TMO Protocolo Sem protocolo de Né&o Né&o Média =7 Protocolo preventivo diario composto por cuidados de higiene bucal,
2013 Intensivo de cuidados bucais mencionad menciona incluindo escovacéo dos dentes duas vezes ao dia (manhé e noite),
Higiene Bucal intensivos do supervisionada por responsaveis, pais e/ou dentista, e bochechos com
solucdo néo alcodlica de clorexidina 0,12%
Dall'Oppio Italia Pacientes com cancer de Protocolo de Sem protocolo de 32/18 Variagdo = 46-68 Raspagem e alisamento radicular, educacéo em salde bucal, bochechos
etal., 1990 pulméo, es6fago, mama, higiene bucal higiene bucal com clorexidina 3 vezes ao dia, orienta¢des nutricionais, vitamina A,
genital, linfoma vitamina E

Kashiwaza Japdo Pacientes adultos que Cuidados Retrospectiva nao 44/34 32/30 Mediana = 47 Mediana =43  Principalmente de limpeza mecéanica realizada por dentistas e higienistas
kietal., receberam profissionais de profissional de Variagdo = 18— Variagéo = dentais (cuidados de satde bucal baseados em higiene), nomeadamente
2012 TMOalogénico entre salde bucal salde bucal 77 15-66 escovar, passar fio dental e esfregar a mucosa oral com uma escova de
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Kostak et
al., 2020

Legert et
al., 2014

Levy-
Polack et
al., 1998

Luiglié et

al., 2002

Mori et al.,
2008

Pinto et al.,
2006

Turkia

Suécia

Argentina

Italia

Japéo

Brasil

Criancas recebendo QT

Pacientes com

transplante alogénico de

células-tronco

Criangas com
linfobléstica aguda

leucemia

Pacientes com cancer de

mama, pulméo, rim,
testiculo, estbmago,

esdfago ou colorretal

Adultos submetidos a
transplante de células-

tronco hematopoiéticas

QT em criangas com

leucemia linfoblastica

aguda

Educagdo
odontoldgica para
criancas e suas

méaes

Protocolo
Intensivo de

Higiene Bucal

Protocolo de

higiene bucal

Protocolo de

higiene bucal

Bochechos com

agua gelada

Bochecho com
gluconato de
clorexidina 0,12%

Nenhuma
educacdo
odontolégica para
criangas e suas
mées
Retrospectivo sem
protocolo de
cuidados bucais

intensivos

Sem protocolo de

higiene bucal

Retrospectiva
imediata sem
protocolo de
higiene bucal
Retrospectiva sem
pacientes com

bochechos

Sem enxaguatério
bucal com

gluconato de

9/6

91/80

18/18

9/26

8/7

Nao

mencionad

10/5 Média = 12.46 Média =
3.27 12.87 +3.02

Mediana = 40-55
Variagdo = 12-71

34/26 Média = 6.5+3.7 Média =
74441
7/26 Média = 52 Média = 53
Variagdo = 24-72 Variagdo =
26-70
19/16 Mediana = 50 Mediana = 40
Variagdo = 31 Variagdo =
-57 20-56
Nao N&ao mencionad Néo
menciona mencionad
d

esponja, que limpava completamente os dentes, a mucosa bucal, a lingua
e as proteses.
A educacdo foi dada as mées na brinquedoteca do ambulatério de
oncologia pediéatrica e as criangas em seus quartos. O treinamento durou

cerca de 20 a 30 minutos. Apds a apresentacdo, as criangas e seus

Escova de dentes extra macia e uso de escovas interdentais ou fio dental.

Os pacientes foram orientados a manter a mucosa 0 mais Umida possivel.

Além disso, os pacientes foram instruidos a chupar lascas de gelo a cada

duas ou trés horas de vigilia e a enxaguar a boca com solugéo salina
isotonica a cada duas horas de vigilia ap6s o transplante.
A mouthwash with sodium bicarbonate and water after every meal;

a mouthwash with a chlorhexidine (0.12%) twice a day (midmorning and
evening); cleaning of mucosa with gauze soaked in iodopovidone, four
times a day prior to the use of nystatin (500,000 units) and a daily rinse
with sodium fluoride 0.05% (nonalcoholic solution). Each family was
given a guide chart where the parents registered every intervention they

performed.

Scaling and root planing, 0.2% chlorhexidine three times a day after
major meals, seven days before to 15 days after each CT cycle.
Chlorhexidine was used neat for the first three days and diluted 1:1 with
water on the remaining days.

Agua gelada a cada 10 minutos logo ap6s o inicio da infuséo de
citarabina, durante a infuséo de 2 h de citarabina e por mais 1 h apés a
concluséo da infuséo de citarabina (total de 3 h). A cada bochecho, os
pacientes foram aconselhados a enxaguar bem a boca trés vezes.

0,12% de gluconato de clorexidina
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clorexidina a

0,12%
Rapone et Italia Pacientes com cancer Protocolo de Sem protocolo de 10/7 Variagdo = 60-70 y Cuidado bucal extensivo
al., 2016 bucal submetidos a QT higiene higiene

e/ou RT apoés
reabilitagdo com protese
dentéria

Scherlacher ~ Alemanha Pacientes com céncer de Bochechos com Sem bochechos N&o mencionad N&o mencionad 4 x 1 g de suspenséo de sucralfato por 5 minutos cada para enxaguar a
etal., 1990 cabega e pescogo sucralfato com sucralfato boca e a garganta

QT = quimioterapia; RT = radioterapia. 1Q = intervalo interquartil; TMO = transplante de medula 6ssea; CEC = carcinoma espinocelular
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Tabela 4b : Caracterizagdo do tratamento e resultados clinicos de ensaios clinicos ndo randomizados avaliando protocolos de higiene dental para
prevencdo de MO

Tratamento especifico

Inicio da

intervencgéo

Dias de avaliagéo

Escala de mucosite oral

Resultado principal

Resultados menores

Beck et al., 1979

Cheng et al., 2001

Cheng et al., 2002

Costaetal., 2013

Dall'Oppio et al., 1990

Kashiwazaki et al.,
2012

Kostak et al., 2020

Citoxano, mostarda nitrogenada, 5-fluoracila, metotrexato,
citosar, 6-tioguanina, adriamicina, bleomicina, mitomicina-

C, actinomicina-D, vincrtistina, nitrosureias, hidroxiureia,

procarcazina, ifofasmida, cis-platina

Antimetabdlicos, alcal6ides vegetais, antibioticos

antitumorais e/ou outros

Metotrexato, Citarabina, Etoposido, Adiamicina,

V|ncristina, Ciclosfamida e/ou Outros

N&o mencionado

Metotrexato, 5-fluoruracila, bussulfano, clorambucil,
nitrosoureia, mercaptamina, ciclofosfamida, vincristina,
vinblastina, vindesina, adriamicina, epirrubicina
bleomicina, epidofilotosinas UP-16, UM-26, actinomicina,
cisplatina, mitoxantrona, nitrosoureia ou procarbazina
Fludarabina/Busulfan ou CY/VP-16/TBI ou CY/TBI ou

Outros ou Ciclosporina A + metotrexato ou Tacrolimus +

metotrexato

N&o mencionado

Antes da QT

Antes da QT

Antes e durante da

QT

Durante a QT

Antes da QT

Antes e durante o
TMO

Antes da QT

Diariamente a partir de
25 dias

Dias 1, 3,7, 10, 14,17
e2l

In a 6-week period,
seven cycles of
QT

Avaliacdo diéria
durante 10 dias

N&o mencionado

N&o mencionado

Dias0,7,14e 21

Escala de mucosite oral
desenvolvida pelos
autores

Guia de Avaliagdo Oral
dos Eilers

Escala OAG

Nao mencionado

Nao mencionado

Escala da OMS

Escala da OMS e Escala

Internacional de

Reducéo significativa na incidéncia

de mucosite oral

Reducéo significativa na incidéncia

de mucosite oral

Reducéo significativa na incidéncia

de mucosite oral

Ligeira reducéo na incidéncia de
mucosite oral
Reducéo significativa na incidéncia

de mucosite oral

Reducéo significativa na incidéncia

de mucosite oral

Redugdo significativa na gravidade

da mucosite oral

Sem diferencgas na carga microbiana

Reducéo nos escores de dor oral (escala
de faces), bochechos de analgésico local
e sem diferencas na incidéncia de
neutropenia

Reducéo significativa da dor

relacionada & mucosite oral

Né&o aplicado

Né&o aplicado

Reducéo significativa na neutropenia
febril e proteina c-reativa, mas ndo na

temperatura corporal

Né&o aplicado
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Legert et al., 2014

Levy-Polack et al.,
1998

Luiglie et al., 2002

Mori et al., 2008

Pinto et al., 2006

Rapone et al., 2016

Scherlacher et al.,
1990

Ciclosporina + metotrexato ou tacrolimus + sirolimus ou
ciclosporina + prednisona ou ciclosporina + metotrexato +
ciclofosfamida

N&o mencionado

5-fluoruracila e/ou outros

Irradiacéo corporal total e altas doses de citarabina,
ciclosporina A ou tacrolimus em
combinagdo com metotrexato de curto prazo

Metotrexato

N&o mencionado

60-70Gy de telecobalto RT em fracGes de 2Gy diariamente

€m mortos e pescogo

Antes da QT

Antes e durante da

QT

Antes e durante da
QT

Diariamente a partir do dia do TCTH até o dia

28 pds-transplante ou até a resolugdo completa

da mucosite oral

10 dias consecutivos
apds cada infusdo de
metotrexato durante
a intensificacéo da
quimioterapia

Antes de QT e/ou
RT

Durante RT

Avaliagdo diaria

durante 25 dias

Sete a 14 dias e
sempre que um
paciente
queixou-se dos
sintomas.
Diariamente 7 dias
antes e 15 dias apos

cada ciclo QT

N&o mencionado

2 semanas antes de
RT/CT, 5-6 dias
depois e a cada 7-10

dias

Diariamente por 30-35

dias

Avaliacéo de Mucosite
Infantil
Escala da OMS

Escala publicada
anteriormente de mucosite

oral

Escala da OMS

NCI - escala CTC

N&ao mencionado

Escala de Classificagdo da

Mucosa Oral

N&ao mencionado

Reducéo significativa na

intensidade da mucosite oral

Reducéo significativa na gravidade

da mucosite oral

Reducéo significativa na incidéncia

de mucosite oral

Reducéo significativa na incidéncia

de mucosite oral

Reducéo significativa na incidéncia

de mucosite oral

Reducéo significativa na incidéncia

de mucosite oral

Reducdo significativa na incidéncia

de mucosite oral

Né&o aplicado

Melhora na higiene oral, reducéo na
incidéncia de candidiase, mas ndo

sangramento oral e hipossalivacéo

Melhora na satde gengival e reducéo do

biofilme oral

N4o aplicado

Sem diferencas na candidiase, coloracdo

de Papanicolaou oral ou intensidade de

dor auto-relacionada

Reducéo significativa na incidéncia de

infeccdo oral e xerostomia

Reducéo significativa no nimero de

interrupcdes de RT

DAE = daunorrubicina + ara-C + etoposido; CHOP = ciclofosfamida, doxorrubicina, leurocristina (sulfato de vincristina), prednisona; IDICE = idarrubicina, ciclofosfamida,
etoposideo
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Tabela 5b: Analise GRADE-pro de algumas evidéncias de revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados e ndo randomizados avaliando
protocolos de higiene dental para prevencdo de MO

Avaliagao de certeza Ne de pacientes “

Cert Importanci
. Relativo Absoluto epeza mportancia
Ne de Design de . ) o » . ) . ) -
estudos estudo Risco de viés Inconsisténcia Imprecisdo Outras consideragdes [intervengao] [comparagéo]
(IC 95%) (IC 95%)

Incidéncia de mucosite oral em ECR

20 Ensaios n&o é sério néo é sério n&o é sério séria suspeita de viés de 495/1170 (42.3%) 650/1198 (54.3%) RR0.99 5 amenos @@ OO CRITICO
randomizados publicagéo (0.96 to 1.02) por 1.000 Bai
aixo
(de22a
menos para
mais 11)

Gravidade da mucosite oral em ECR

12 Ensaios nao é sério muito sério nao é sério nao é sério suspeita de viés de 554 526 - SMD 1.77 SD @@@@ CRITICO
randomizados publicagéo lower
(2.37 lower to Alto
associagao muito forte 1.17 higher)
toda confuséo residual
plausivel reduziria o efeito
demonstrado
Incidéncia de mucosite oral em ndo ECR
1 Ensaios nao séria nao é sério nao é sério nao é sério forte associagao 126/415 (30.4%) 2371448 (52.9%) RR0.61 206 menos @ @ @@ CRITICO
randomizados (0.53t0 0.70) por 1.000 Al
0
(de249a
menos para

159 a menos)

Gravidade da mucosite oral em ndo ECR
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Avaliacao de certeza Ne de pacientes “

. Relativo Absoluto Certeza Importancia
Ne de Design de . ) o » ' ) . : ~
estudos estudo Risco de viés Inconsisténcia Imprecisao Outras consideragdes [intervengéo] [comparagéo]
(IC 95%) (IC 95%)
2

Ensaios ndo Sério muito sério nao é sério muito sério suspeita de viés de 2853 1527 - SMD 0,81 SD CRITICO
randomizados publicagéo inferior @ O O O
Muito baixo
forte associagdo (1,03 inferior a

0,59 inferior))

IC: intervalo de confianga; RR: razdo de risco; SMD: diferenga média padronizada
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8.CONCLUSAO GERAL

Os pacientes submetidos tratamento de quimioterapia (QT) que apresentam uma baixa prevaléncia
de mucosite oral (MO) sdo em sua grande maioria mulheres, entretanto foi observado que mulheres entre a
guarta e quinta década de vida, que faziam QT com quimioterapicos como carboplatina, cisplatina,
docetaxel e bevacizumabe, com IMC elevado apresentavam-se em grupos de risco importantes. Além disso
0s pacientes com tumores de cabeca e pescoco a combinacdo com radioterapia de cabeca e pescogo e uso
de carboplatina entram como fator de risco critico para desenvolvimento de musocite oral (MO).
Adicionalmente, cuidados em salde oral, reduzem fortemente severidade e moderadamente a
incidéncia de mucosite oral em paciente em tratamento antineoplasico, porem um dos grandes
desafios é que estudos futuros realizem novos ensaios clinicos baseados em subpopulacfes
especificas, onde os benéficos clinicos dos cuidados orais podem sejam mais fortemente

evidenciados devido a baixa heterogeneidade populacional e terapéutica.
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Titulo da Pesquisa: INCIDENCIA, SEVERIDADE E FATORES DE RISCO PARA EFEITOS ADVERSOS
ORAIS EM PACIENTES SUBMETIDOS A QUIMIOTERAPIA PARA TUMORES
SOLIDOS: UM ESTUDO RETROSPECTIVO
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Apresentacgao do Projeto:

O cancer é a primeira ou a segunda principal causa de morte antes dos 70 anos em 91 dos 172 paises do
mundo, e ocupa a terceira ou quarta em 22 paises adicionais e com isso as medidas terapéuticas tém
evoluido drasticamente nos ultimos 20 anos. Os tumores sdélidos podem ser tratados por cirurgia,
hormonioterapia, radioterapia e quimioterapia e esta ultima, por agir sistemicamente, apresenta diversos
efeitos colaterais em boca. A disgeusia e a mucosite oral (MO) sé@o os efeitos adversos mais comuns em
cavidade oral e dependendo da severidade pode ser necessaria a interrupgdo o tratamento. Tendo em vista
que a identificacdo de fatores de risco para esses efeitos adversos é crucial para o desenvolvimento de
condutas clinica individualizadas, o presente estudo tende avaliar a incidéncia/severidade e fatores de risco
aos efeitos adversos orais mais prevalentes, a diseugia e a MO, em pacientes com tumores sélidos tratados
com QT no Hospital Haroldo Juagaba/Instituto do Cancer do Ceara (HHJ/ICC). Para isso sera utilizada a
ferramenta de escalas de toxicidade do sistema de prontuario eletrénico do HHJ/ICC para levantamento das
avaliagbes de diseugia e MO realizadas em um periodo de dois anos (01.01.2018 a 31.12.2019). A partir de
entdo, os prontuarios serdo individualmente avaliados para coleta das seguintes informacgdes: sexo, idade,
peso, altura, intencdo da QT (adjuvante, neoadjuvante, paliativa), estadiamento TNM, protocolo de QT e
sitio do tumor primario. No caso dos pacientes com tumores de cabeca e pescogo serdo levantadas
informacdes acerca de
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realizacdo e protocolo de radioterapia de cabeca e pescogo. Os dados serdo cruzados com o grau da
diseugia e da MO por meio por meio dos testes X? e regressdo logistica multinomial (SPSS, p<0,05). A
identificacdo de fatores de risco para diseugia e MO durante QT para tumores sélidos pode auxiliar na
individualizagédo das orientagées em saude durante a QT, melhorando os autocuidados e minimizando
outros efeitos adversos.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Avaliar a incidéncia e fatores de risco dos efeitos adversos orais mais comuns, a diseugia
e a mucosite oral, em pacientes submetidos a quimioterapia para tumores sélidos.

Objetivos Secundarios: * Identificar a prevaléncia dos efeitos adversos mais comuns em cavidade oral, a
diseugia e a mucosite oral, em pacientes em tratamento

quimioterapico para tumores sélidos no HHJ/ICC.« Quantificar os graus de severidade dos efeitos adversos
mais comuns em cavidade oral, a diseugia e a mucosite oral, em pacientes em tratamento quimioterapico
para tumores sélidos no HHJ/ICC.« Avaliar a influéncia de achados dados clinicos na prevaléncia e
severidade dos efeitos adversos mais comuns em cavidade oral, a diseugia e a mucosite oral, em pacientes
em sob

quimioterapia para tumores solidos no HHJ/ICC.+ Avaliar a influéncia dos protocolos de quimioterapia e do
sitio do tumor primario na prevaléncia e severidade dos efeitos adversos mais comuns em cavidade oral, a
diseugia e a mucosite oral, em pacientes em tratamento quimioterapico para tumores sélidos no HHJ/ICC.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Tendo em vista que o presente estudo trata-se de uma analise de prontuarios, o risco inerente
desse tipo de estudo se perfaz na exposicdo dos dados desses pacientes.

Beneficios: Identificar fatores de risco a aumento na incidéncia e severidade dos efeitos adversos em
cavidade oral de pacientes oncolégicos submetidos a quimioterapia para tumores sélidos pode fomentar o
desenvolvimento de condutas clinicas preventivas e educativas para a tentativa de redugéo deste.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Estudo observacional, retrospectivo, de corte transversal e carater quantitativo que sera realizado utilizando
coleta de dados do sistema de Prontuario Eletrénicos de Paciente (PEP) que tenham sido evoluidos com
relacdo aos efeitos adversos mais comuns em cavidade oral, a mucosite oral e a diseugia, durante a
quimioterapia no HHJ/ICC em um periodo de dois anos (01.01.2018 a 31.12.2019).
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UF: CE Municipio: FORTALEZA
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Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Solicitou a dispensa do TCLE porque ndo terdo contatos com pacientes, uma vez que usardo dados
extraidos de prontuarios eletrénicos do ICC/HHJ, e, para tanto, fardo usos do TFD. O cronograma esta
adequado.

Recomendacgoes:

Nenhuma.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Indica-se ao CEP/ICC a aprovacdo do presente projeto, cuja execugdo aportara informacdes valiosas a
instituicdo que o realizara.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

O Colegiado desse CEP acompanha o parecer do relator aprovando-o como se apresenta.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagado
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 27/05/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1299223 pdf 08:50:58
Projeto Detalhado / | projeto.pdf 27/05/2020 |Paulo Goberlanio de | Aceito
Brochura 08:46:50 |Barros Silva
Investigador
Outros parecertecnico.pdf 27/05/2020 |Paulo Goberlanio de | Aceito

08:43:18 | Barros Silva
Folha de Rosto folharosto.pdf 27/05/2020 |Paulo Goberlanio de | Aceito
08:42:14 | Barros Silva

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

FORTALEZA, 01 de Junho de 2020

Assinado por:
Marcelo Gurgel Carlos da Silva

(Coordenador(a))
Enderego: PAPIJUNIOR, 1222
Bairro: RODOLFO TEOFILO CEP: 60.430-230
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3288-4653 Fax: (85)3228-4653 E-mail: eco@icc.org br
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Risk factors for oral mucositis during chemotherapy treatment
for solid tumors: a retrospective STROBE-guided study
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Abstract

Background: This study retrospectively analyzed the risk factors for transchemotherapy oral mucositis (OM).
Maternial and Methods: Before each chemotherapy cycle, patients were routinely evaluated for the presence/severi-
ty of OM based on the Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v5.0 scale for adverse effects
and graded as follows: However, specific conditions such as mucositis are graded on a five-point scale: 0, absence
of mucositis, grade 1 (Asymptomatic or mild), 2 (Presence of pain and moderate ulceration, without interference
with food intake), 3 (severe pain with interference with food intake) or 4 (Life-threatening with the need for urgent
intervention). Information from 2 years of evaluations was collected and patient medical records were reviewed to
obtain data on chemotherapy cycle, sex, age, body mass index, body surface area, primary tumor, chemotherapy
protocol, and history of head and neck radiotherapy. The X* test and multinomial logistic regression were used for
statistical analysis (SPSS 20.0, p<0.05).

Results: Among 19,000 total evaluations of 3,529 patients during 5.32=47 chemotherapy cycles (CT) the prev-
alence of OM was 6.3% (n=1,195). Chemotherapy duration (p<0.001), female sex (p=0.001), adjuvant intention
(p=0.008) and the use of carboplatin (p=0.001), cisplatin (p=0.029), docetaxel (p<0.001) and bevacizumab
(p=0.026) independently increased the risk of mucositis. In head and neck tumors, 2018 year (p=0.017), chemo-
therapy duration (p=0.018), BMI=30 (p=0.008), radiotherapy (p=0.037) and use of carboplatin (p=0.046) and
cyclophosphamide (p=0.010) increased this prevalence.

Conclusions: Cycles of chemotherapy, sex, cytotoxicity drugs, bevacizumab and head and neck radiotherapy in-
crease the risk of OM in solid tumors.

Key words: Mucositis, stomatitis, antineoplastic agentes, neoplasms, antineoplastic combined chemotherapy protocols.
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Introduction

The increasing effectiveness of chemotherapy proto-
eols for cancer treatment has been increasing the use
of drug combinations with surgery and radiotherapy to
treat solid tumors (1). Chemotherapy for solid tumors is
usually associnted with combining one or more antineo-
plastic drugs that have different pathways to interfire
in the division of malignant cells (2-4). The efficacy of
treatments increases with different dosages and with
different combinations of chemotherapeutics. However,
along with the increased clinical benefit in controlling
tumor growth, these combinations increase the inci-
dence of several adverse effects (5).

The adverse effects of chemotherapy are systemic but
transient. They are associated with organs and tissues
with a high capacity of cell replication and, depending
on the severity, may require the interruption of treat-
ment (). The emergence of oral lesions s common in
antineoplastic treatment becawse the tissues of the oral
cavity have a high metabolic capacity, becoming sen-
sitive to cytotoxic damage from treatment (7}, among
them oral mucositis 15 the main dose- and treatment-
limiting effect in the oral cavity (8).
Chemotherapy-induced oral mucositis 15 an adverse ef-
fect of chemotherapy, radiotherapy (head and neck), or
a combination of both, which can affect 20% to 40%%
of patients receiving chemotherapy for solid tumors
and up to 80% of patients being treated for myelopro-
liferative disorders. Its incidence significantly increases
when there i1s a combination with the head and neck
radiotherapy (5.9), and its pathogenesis occurs both by
dircct tissue damage of the antineoplastic in oral cavity
epithelia and by the formation of reactive oxygen spe-
cies ansing from this damage (100,

Clinscally, oral mucositis presents as ulcerative lesions
of erythematous nature, and its severity can vary from
grade | (Asymptomatic or mild) to Grade 4 (Life-
threatening with the need for urgent intervention) (CT-
CAE v5.0) (11). Severe oral mucositis requires immedi-
ate treatment, requiring dose reduction, or interruption
of chemotherapy, affecting the patient's prognosis and
quality of life and generating a strong economic impact
associated with hospitalization support (6).

Some risk factors for oral mucositis have been de-
seribed, such as age and gender (12), time of diagnosis,
previous history of (13), and some specific drugs are
maore strongly associated with oral mucositis than oth-
ers (14). Additionally, numerous ways to decrease the
incidence of oral mucositis (15), such as low-intensity
laser therapy (16), have been tested. However, all pro-
posed therapies present a cost or require specialized
human resources for their realization (15), making risk
factor recognition strategies indispensable for direct-
ing targeted and individualized therapeutic/prophylac-
tic conduct.

=
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Thus, given the increase in the use of chemotherapy
for the treatment of solid tumors and the importance
that the recognition of rigk factors for oral mucositis
has for the implementation of prophylactic measures,
this study aims to evaluate the incidence of oral muco-
sitis during chemotherapy for solid tumors and inves-
tigate its risk factors.

Material and Methods

- Study design and scenario

This obhservational, retrospective, cross-sectional, and
quantitative study was gmded by the STROBE initia-
tive, an international guideline for reporting observa-
tional studies (17). This study was performed using
data on adverse effects in the oral cavity and mucosi-
tis during chemotherapy treatment that was collected
from the electronic patient record system at Haroldo
Jungaba Hospital/Ceara Cancer Institute (HHJ/ICC)
over two years (January 1, 2018, to March 12, 2019).

- Inclusion and exclusion criteria

The inclusion criteria were patients evaluated by a
multi-professional team of the HHIICC for side ef-
fects during chemotherapy performed between Janu-
ary 1, 207, and December 31, 2018. The members
of the multi-professional team of the HHIICC che-
motherapy outpatient clinic routinely evaluated mu-
cositis in patients before each chemotherapy session,
recorded the severity scores using the toxicity scales
tool, and classified them based on their degree of se-
VeTILY.

The exclusion criteria were patients undergoing treat-
ment for myeloproliferative disorders, occult or meta-
static disease with an unknown primary site, as well
a5 those with medical records lacking clinical infor-
mation reguired for the assessment of nisk factors. Re-
peated patients (> evaluation) were also excluded.

- Collection of sociwo-demographic and clinical data
With the number of services provided by the Tasy sys-
tem's toxicity scale tool, a manual search of each ser-
vice's records was performed to retneve the climcal
and pathological data of interest. Patients appearing
maore than once were ordered by their date of care to
identify the number of chemotherapy cycles.

During the manual collection of information based on
the number of care visits, the patients’ medical records
were collected, as well as age, sex, weight on the day
of care, height, chemotherapy purpose (neoadjuvant,
adjuvant, or palhative), clinical stage, chemotherapy
protocol, and primary tumor location. Additionally,
the tumor-node-metastasis (THNM)-2016 grading sys-
tem (18) was used to classify the stage of the solid tu-
mors. Information on previous/concomitant head and
neck radiotherapy was obtained from patients with
head and neck tumors. All data were recorded using a
Microsoft Excel spreadsheet.
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- Adverse effects analysis tool

The toxicity scale tool used was the Common Termi-
nology Criteria for Adverse Events (CTCAE). Formerly
called the Common Toxicity Criteria (CTC or NCI (Na-
tional Cancer Institute}-CTC), this tool contains a set
of criteria for the standardized classification of adverse
effects of drugs used in cancer therapy. The CTCAE
system 15 a product of the 1S National Cancer Institute
(NCI) and has been widely used in many clinical trials,
extending beyond oncology and encoding their obser-
vations based on the CTCAE system (11).

The CTCAE system tosacity scale includes the follow-
ing adverse effects: mucositis, vomiting index, diarrhea,
nausca, constipation, anorexia, dysgeusia, alopecia,
hand and foot syndrome, fatigue, insomnia, and dys-
urnia. All patients were classified according to towcity
seores suggested by the Common Terminology Critenia
for Adverse Events (CTCAE) v5.0 scale for adverse ef-
fects. It uses a range of grades from 1 to 5. However,
specific conditions such as mucositis are graded on a
five-point scale: 0, absence of mucositis, grade 1 (As-
ymptomatic or mild), 2 (Presence of pain and moderate
ulceration, without interference with food intake), 3 (se-
vere pain with interference with food intake) or 4 ( Life-
threatening with the need for urgent intervention) (1)
After each medical consultation performed immedi-
ately before chemotherapy, the multi-professional team
assigned the following toxicity grades for mucositis,
which were registered in the toxicity scale tool and ex-
ported to a standard Microsoft Excel spreadsheet con-
taining the number and date of attendance and the de-
gree of severity of the adverse effect. Patients with =1
evaluation were excluded.

- Statistical approach

The data were exported to IBM SPSS Statistics for Win-
dows, Version 2000, to perform the statistical analyses
and obtain 95% confidence intervals,

The prevalence of oral mucositis grades was expressed
as an absolute frequency and percentage compared to
the risk factors using Fisher's exact or Pearson's chi-
sguare tests. Varisbles with p=0.200 were then included
in a multinomial logistic regression model (multivanate

analysis).

Results

- Clinical characteristics and clinical risk factors for
oral mucositis during chemotherapy treatment of pa-
tients with solid tumors

A total of 19,839 mucositis evaluations were surveyed
in this study, of which 395 were excluded because they
were tumors of unknown primary origin, 319 because
they were evaluations of patients undergoing treatment
for leukemia/lymphomas, and 125 were on treatment
with hormone mhibitors. Thus, 19,000 patient evalua-
tions were included from 3 529 patients.

Risk faciors for onl mucesitis durseg chemotherapy irestment for solid tumees

Patients underwent a mean of 5322477 cyeles of che-
motherapy, with a median of 4 cycles, ranging from 1
to 41 cyveles of chemotherapy. The prevalence of mu-
cositis was 6.3% (n=1,195), of which 975 assessments
had grade | mucositis, 109 had grade 2 mucosits,
and 104 patients had grade 3 mucositis. One patient
reached two assessment times with grade 4 mucositis;
a woman with breast cancer who had undergone five
cycles of chemotherapy with trastuzumab, in which
she scored 0, and four cycles with docetaxel plus
trastuzumab, in which she scored 1 in the sixth cycle,
score 3 in the seventh eyele, and score 4 in the eighth
and ninth cycles.

Most patients were included in 2019 (56.7%) and ini-
tially seen in the morming shaft (89.7%). Most patients
had between & and 10 cycles of chemotherapy (21.7%),
were female (74.1%), aged 56-65 years (277%), and
BMI between 182 and 250 (40.0%). From the year
2018 to 2019, there was a significant decrease in the n-
cidence of oral mucositis (p<000{1), patients seen in the
afternoon shift had a higher inoidence of this outcome
(p=0001), and the number of cycles of chemotherapy
was directly associated with increased incidence of mu-
cositis (p<0.001) (Table 1).

Women (p=0001), patients between 45-55 years
(p=000035), and high BMI { p=0.033) were at higher risk
for mucositis. In multivariate anabysis, the number of cy-
cles of chemotherapy was the factor that most increased
the incidence of mucositis, with patients with more than
ten cycles of chemotherapy having an increased risk by
103 40 (C195% = 38.18-280.08) times independent of the
other variables. The year 2008, female gender, and age
between 45-55 years (Table 1).

- Tumor profile and tumor staging as a clinical risk fac-
tor for oral mucositis during chemotherapy treatment of
patients with solid tumors

Regarding the clincal characteristics of the tumor, tu-
maors of the head and neck (p=<0.001), breast {p=<0.001),
sarcomas (p=0014), liver (p<0.001) were directly as-
sociated with oral mucositis, while colorectal tumors
(p=0.001), in the stomach (p=0.018), cervix (p=<0.001),
esophagus (p=0.014), ovary (p=0.001) and pancreas
(p=00018) were inversely associated with the presence
of oral mueositis. However, the primary tumor location
did not influence the risk of oral mucositis in the muolt-
variate analysis (Table 1),

Stage 4(50.2%), T3 (35.1%0), N1 (40.8%) and MO {T0.8%)
tumors had the highest prevalence in this sample. The
risk of mucositis was significantly inereased in stage 1
tumors (p<0.001), with T4 size (p=00{6) and absence
of distant metastasis (p<00001). In multivariate analysis
stuge 4 tumors had a 2.83 (CI95% = 1L08-7.45) times
higher risk of developing oral mucositis and T4 and M0
tumors a 021 (CI195% = 0.08-0.63) and 0.38 (C195% =
0.16-0.88) times lower risk (Table 1).
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Tuble 1= Influence of clincal profile and number of chemotherapy cvcles on the prevalence of oral mucosits in patsents undergoing chemos

therapy treatment for solad tumors.

[T Y-S [P WS N S PR -y T R—

Mucositis . Nom-adjusted OR
Toeal No Yeu p-Value ICI] 95%5)

2019 10810 (56.9%) 10248 (57.6%)* 562 (4T.0%) RC

Vear 2018 B190 (43.1%) 55T (42.4%) | 633 (53.0%)" .ol 153 {136 te 1.72)
Maorning 17040 (B9.7%) IG0N0 (99" | 1030 (86.2%) RC

ain Afternoon 1960 (10.3%) 1795 {10.1%) 165 (13 8%)* <0001 L3 (1200 1.70)
1 3529 (18.6%) | 3463 (19.4%)* 66 (5.5%) RC
2 2063 (15.6%) AR50 (16.1%)* 104 {£.7%) L0 f140-2.61)
3 2437 {12.8%) 2307 (13.0%)* 130 (10.9%) 2.0 (2.09-3.09,

QT Cyele 0 HET (825 | 3262 (l83% | 205 (720 =000 33 ::1 asu.:rj
6-10 4129 (21.7%) JB09 (2].4%) 320 (26.8%) 441 (3.37-5.78)
=1 2475 (13.0%) 2105 (11.8%) 3T0(31.0%)* 922 (T05-12.05)

Sex Male 4912 {25.9%) 4672 (26.2%)* 240 (20.1%) <0.081 RC
Female 14084 (74.1%) 13129 (73.8%) | 955 (M0.9%)* L42¢1.22-1.63)

Age =45 4565 (24.0%) 4264 (2397 ’n}‘ 300 (25.2%) RC
45-55 4915 (25 .9%) 4577 (25.7% 338 (28.3%)* 0.005 1.05 (0.89 1o 1.23)
Sh-05 5271 (27.7%) 4992 128.0‘%P 270 (23.3%) .79 [(0L67 to 0.93)
=h5 4249 {22.4%) 3072 (22 3%) 27723 2%) 099 (083 o 11T)
<IB.5 1509 (8.1%) 1431 (8.2%)* 78 (6.6%:) RC

BMI 18.5-25.00 T419 (0.0%) G073 (40.1%)* 446 (38.0%) waid LI7 (091 to 1.503
25.00-30.00 STRS (31.2%) 408 (31.1%) 77 (32.1%:) ) 1.28 (0.99 to 1.64)
=30.040 JHIB (20.7%) 3566 (20.5%) 272 (23 2% 140 (1.08 ro 1.81)
CCR 3065 (16.1%) 2OR1 {16.7%%) B (T.0%) <iLad] 038 (030 50 0.47)
CcCp 1262 (6.6%) L4 (6.1%) 178 (14.9%) <. dd] 270 (2.28 to 3.20)
Stomach 959 (5.0%) 916 {5.1%) 43 (3.6%) [T .69 (050 1o 0.94)
Endometrium 207 (1.1%) 197 (L1%) 10 (0.8%) 0.385 075 (0.40 1o 1.43)
Cervix 2068 (10.9%) 1997 {11.2%) T1 (5.9%) <o (50 (039 g 064}
Breast 7331 {38.6%) 6737 (37.8%) 594 {49.7%) <iLad] 162 (1.dd 1o 1.83)
Lung 1321 (7.0%) 1231 (6.9%) 00 {7.5%) 0416 110 (089 10 1.37)
Prostate 340 (L.5%) 326 (1.8%) 14 (1.2%) 0.0% 0.6 (0.371 1o 1.0

Primary Esophagus 670 (3.5%) 643 {3.6%) 27 (2.3%) ol 062 (041 ro 0.97)

tumor Ovary RS (4. 2%) TEI (4%} 22 (1.8%) <! LT (026 te 8.62)
Sarcoma 3136 (L&%) 304 1 LT%) 32 (2.7%) 0014 1.58 {10910 2.29)
Liver 23 (0.1%) 12 {0.1%) 11 {0.9%) <. dd] T3.78 (606 to 31.29)
Giallbladder 46 (0.2%) 45 (0.3%) 1 (0. 1% 0.250 0.33 (004 1o 2400
Bladder 151 {0.8%) 142 (0.8%) F{0EY) 0.867 0.94 (045 1o 1.86)
Belelamoma 103 {0.5%) 101 {0.6%:) 2 {0.2%5) 068 0.29 {007 to 1.19)
Renal B2 (0.4%) T4 (0.4%) 3 {0.3%) 0.325 056 (0.18 to 1.7%)
Penis/vagina B4 (0.4%) B3 (0.5%) 1 (0.1%) 0.054 018 {0.02 o 1.29)
Pancreas l64 (0.9%) 161 {0.9%) 3 (0.3%) 0.018 .28 (008 fo 0.856)
1 307 (3.2%) 284 (3.1%) 23 (4.4%) RC
2 1436 {14 8%) 1378 (15.0%)* S8 {11.1%) 052 (031 to 0_8566)

Stage 3 3091 (31.8%) 2058 (32.2%)* 133 (25.5%) oot 056 (0.35 ro 0.878T)
4 4874 (50.2%) A566 [49.74) 08 (30.006)* 0.83 (053 1o 1294
1 1083 (10.1%) Q00 {9.9%) 93 (12.0%)* RC

T 2 3041 (29.3%) 2EE4 (29.0%) 25T (33 1% 0.006 095 (0.7 1o 1.27)
3 ITHhE (35.1%) 3512 (35.3%)* 256 (32.9%) : 0.T8 (061 o 0.99)
4 742 {25.5%) 2571 (25.B%)* 171 {22.0%) Q7T (0.5 e 0.92)
0 263D (26.1%) 2450 (26.1%) 200 (26.3%) RC

N 1 4146 (40.8%) R4 (40.9%) 302 {39.7%) 0.404 096 (080 1o 1.16)
2 2546 (25.1%) 2360 (25.1%) L8 (24.4%) 097 (078 to 1.19)
3 RIS (B.0%) T42 (79%) T3 (9.6%) 121 (091 to 159

M ] G642 (T0,8%%) GOTI {69.9%) 571 (81.2%) <0.081 RC
1 2741 (29.2%) 26304 (30 1% 132 (1R.B%) ) 054 (044 fo 065}
Meoadjuvant 680 (46.0%:) BI4E (46.1%)* 532 (44.9%) RC

Intention Adjuvant BS0R (45.6%) BO20 (45 4% 578 (48 8%)* oear LI {1008 ra §.25)
Palliative 1578 (B 4%) 1504 {B.5%) T4 [65.3%) 075 (059 to 09T

ed
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Table 1 cont.: Influence of clinical profike and number of chematherapy cycles on the prevalence of ol mucoesitis in patsents undergoing che-

matherapy treatment for solsd tumors.

1 BE14 (46.4%) B2T0 (46.4%)* 540 (45.2%) RC

Total drugs | 2 GHERT (35.2%) GIRE (35.3%) 403 {33.7%) T 0.96 (084 1o 110}
3+ 3499 (18.4%) 3247 (18.2%) 252 (21.1%)* L8 {100 fo 1.36)
Fluoruracil 3485 (18.3%) 3373 (18.9%)* 112 (9.4%) <f.afl LA {036 to 0.53)
Leucovorin T36 (3.9%) T3 (3.9%)* 33 (2.8%) i .69 (.48 to 0.98)
Cnciliplatin 1441 (7.6%) 1375 (7.7%)* 66 (5.5%) [k 0.7 (0,54 ro 0.90)
Zoledronic acid 323 (1L T%) 302 §1.7%) 21 (1.8%) 0874 104 (0,66 to 1.62)
Carbaoplatin 2004 (15.8%) 2849 {16.0%%) 145 (12.1%) | <6.081 0. 72 (0,60 ro 0.86)
Cyclofosfamide | 3399 (17.9%) 3095 (174%) 304 (25.4%) | =081 162 (1.42 1o 1.85)
Cisplatin 4122 (21.7%) 85T (21.7%) 265 (22.2%) 0.677 103 (0.90 w0 119}
Docetaxel 2109 {11.1%) 1885 (10.6%) 224 (18.7%) | =081 198 {1.67 t0 2.27)
Divgorubicin 3348 (17.6%) 052 (17.0%) 206 (24.8%) | <6000 1.59 (1.39 ta 1.82)
Paclitaxel 5340 (28.1%) 5056 (28.4%) 284 (23.8%) o.aal 079 (.68 fo 0.90)
Trastuzumah 1750 (9.2%) 1617 (9.1%) 133 (11.1%) (XT3 125 (104 to 1.51)
Ifosfamide 210 (1.1%) 198 (1.1%) 12 (1.07%) 0.730 0.90 (050 0 1.62)
Darcazabine 148 {0.8%) 143 (0.8%) 5 (0.4%) 0.143 0.52 (0.21 1o L.27)
Epirubicin 251 (1.3%) 243 (1.4%) Bi0.T%) L2 049 (0.24 1o 0.99)
Ftoposide 210 (1.1%) 196 (1.1%) 14 (1.2%) 0.821 107 (061 to 1.83)
Gencitabing 1564 (8.2%) 1420 (8.0%) 144 {12.1%) | =f8.081 138 (1.32 ta 1.90)
Bevacizumah B3 (0.4%) B1 {0.5%) 4 {0.3%) 0.547 0.73 (0.27 to 2.00)
Topotecan 27 (0.1%) 26 (0.1%) 1 (01%) 0,608 .60 (0,08 to 4.40)

Chemo- Vinorelbine 439 {2.3%) 392 (2.7%) 47 (3.9%) <f.efr 182 (134 to 2.48)

therapy Methotrexate 144 {0.8%) 128 {0.7%) 16 (1.3%) i L&7 (L1 ro 3.16)
Irinotecan T (4.0%) T32 (4.1%) 37 (3.0%) 0085 0.75 {0.53 to 1.04)
Vincristing 04 {0.5%) T8 (D.4%) 16 (1.3%) <6001 .08 (1.79 to 5.30)
Rituximah 23 {0.1%) 21 (0.0%) 2 (0.2%) 0634 1.42 (033 to 600
Panitumumab 17 {0.1%) 17 0.1%) 0 {0.0%) 0.285 0,43 (0.02 to T.08)
Ciefitinik B (0.0%) B (0.07%%) 0 {0.0%) 0.464 (LB (0,05 to 15.19)
Bleomycin T (0.0%) 7 (0.07%) 0 (0.0%) 0.493 0.9 (0.05 to 17.40)
Nivolumah 2 {0.0%%) 2 (007%) 0 {0.0%) 0714 208 (0.4 w0 62.12)
Mavelhing 19 {0.1%) 19 (0.1%) 0 (0.0%) 01259 038 (0.02 to 6.33)
Prembozilumab 27 (0.1%) 26 (0.1%) 1 i 1%a) 0.580 0.57 (0.08 1o 4.23)
Vinblastine 12 {0.1%) 11 §0.1%) 1 ik 1%a) 0.770 1.36 (017 to 10.51)
Perjeta 1 {0.0%) 1 (0.07%) 0 {0.0%) 0.7%46 496 {020 to 122.00)
Abiraterone 1 {0.0%) 1 (0.0%) 0 {i0.0%) 0.796 4.9 {020 to 122,000
Pemetrexede 4 (0.0%) A (0.0%) 0 {0.0%) 0604 L5 (009w 30.77)
Osimertinily 1 {0.0%) 1 (0.07%) 0 (0.0%) 0.796 4,96 {020 to 122.00)
Sorafenib 1 00.0%) 1 i0.0a) 0{0.0%) 0.796 4.9 (0,20 to 122,000
Exemestane 1 {0.0%) 1 (0.07%) 0 {0.0%) 0.796 4.9 {020 to 122.040)
Sunitinib 1 {0.0%) 1 (0.07%) 0 {0.0%) 0.796 4.9 {020 to 122.00)
Atezolizumabh 1 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (0.1%) <081 | 44,72 (1.82 1o 1O99.00)

*p=0 05, unadyusted analysis = chi-square or Fisher's exact test, OR = odds ratio; C195% = 95% confidence mterval of OR.

- Characteristics of chemotherapy for solid tumors that
influence the prevalence of oral mucositis

Among the chemotherapy regimens, necadjuvant
(46.0%0) followed by adjuvant (45.6%) were the most
prevalent intentions. Only & 4% of patients had pallia-
tive treatment. Most patients took monotherapy (46.4%)
ar combination therapy with two (35.2%), three (16.8%),
or four (1.2%) drugs. Only 48 patients did a five-drug
combination, 16 patients did a six-drug combination,
and nine did seven-drug regimens. The most commonly
used drug was paclitaxel (28.1%), followed by cisplatin
(21.7%) ( Table ).

e5

Adjuvant treatments had a higher prevalence of oral
mucositis (L007), as did patients who had three or
more drugs in their chemotherapy regimen. Cyelophos-
phamide (p<0.001 docetaxel (p<0001)= doxorubicin
(p=0.001), trastuzumab (p=0.018) and Atezolizum-
ab (p=<0.001) increased the prevalence of mucosins,
whereas fluoruracil (p=<0L00), leucovorin (p=0.040),
oxaliplatin { p=0.005), carboplatin { p<0.001), paclitaxel
{p=0.001), epirubicin (p=0.042) were inversely associ-
ated with this adverse effect (Table 1).

In multivariate analysis, more than six eyeles of chemo-

therapy and gender were the clinical variables that in-
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creased the prevalence of oral mucositis by 9.14 (95% CI
=5.69-14.69) and 3.40 (95% CI = 1.53-7.58) times ( Table
2).The presence of distant metastases reduced this prev-
alence by 046 (C195% = 0.24-0.87) times and adjuvant
treatments had an increased prevalence by 18O (C193%
= L16-2.77) times. Leucovorin was inversely associated
with oral mucositis (OR = 001, CI95% = 0.00-0.08)
and carboplatin (OR = 11.06, CI195% = 2.79-43 87), cis-
platin (OR = 2 81, C195% = 1.11-7.12), docetaxel (OR =
4.21, C195% = 2.23-794) and bevacizumab (OR = §.25,
CI95% = 1.28-53.05) significantly increased the preva-
lence of mucositis (Table 2).

- Risk factors for oral mucositis in patients with solid
head and neck tumors

Among the 1,262 patients with head and neck tumors,
the majority were seen in the year 2008 (62.4%), in the
morning shifis (91.1%), received one or two cyveles of

Kisk fsctor for onl dursng foor solid tumers

chemotherapy (44.1%), were male (72.2%), aged 56-635
vears (33.5%) and normal-weight (56.6%). The most
prevalent stage was stage IV (781%), T4 (45.5%), N2
[36.2%), MO (80.0%). Neoadjuvant treatment intention
was more prevalent (45 5%) than the others, and most
patients had chemotherapy with only one drug (57.0%4).
Head and neck RT was used in most patients (92.9%),
and cisplatin (50.4%), followed by carboplatin (36.1%)
and pachtaxel (32.3%), were the most commonly used
chemotherapy drugs ( Table 3).

In patients with head and neck tumors the year 2018
(p=0.01%), =3 cycles of chemotherapy (p<0.001), fe-
male gender (p<0001), age (p<0.001), and high BMI
(p=01021) were directly associated with oral mucositis.
THT4 (p=0.028), N3 (p=0.001) tumors also showed an
increased prevalence of oral mucositis, and the pres-
ence of distant metastases (p=0001) and palliative

Table 2: Multivariate analyss of risk factors for oral mocoesitis i patients undergoang chemotherapy treatment for solid tumaors.

Mon-adjusted DR Mon-adjusted OR
p-Value (CI95%) p-Value (C195%)
Mucositis Mucositis

Year (2019) 0058 - Carboplatin [ TL0G (2. 79-43.87)
Shifi (Morning) 0.392 - Cyclofosfamide 0.731 -
Cycle (=6) <. i} W14 (3.69-14.69) Cisplatin 0029 LEfLI-TIY
Sex (Female) o.003 340 (1.53-7.58) Docetaxel <i.0a] 4. 20 2.23-7.0)
Age (=55) 04871 - Dioocorubicin 0133 -
BMI =30} D462 - Paclitaxel 0162 -
CCR 0983 - Trastuzumab 0170 -
CCP 0872 - Ifnsfamide 1000 -
Stomach 0877 - Darcazabin 0.998 -
Endometriwm 0877 - Epirubicin 0.974 -
Cervix 0877 - Etoposide 0980 -
Breast 0979 - Gemcitabine 0.216 -
Lung 0.975 - Bevacizumab 026 825 (1.28-53.08)
Prostate 0.979 = Topotecanol 1.000 =
Ezpphagus 0.995 - Vinore!bine 0.0 -
Ovary 0.999 - Methotrexate 0.976 -
Sarcoma 0.5999 - Irinotecan 0.740 -
Liver 1000 - Vincristine 1000 -
Gallbladder 1000 - Rituxirmab 1000 -
Bladder 0998 - Panitumumab 0979 -
Milanoma 0.995 - Giefitinib 0987 -
Renal 0.999 - Bleomycin 1000 -
Penis | Vagina 1000 - Nivolumah 1000 -
Pancreas 1000 - Mavelbine 1000 -
.‘:‘ta&c 0.391 - Prembozilumabe 0.974
T (TIT4) 0.097 - Vinblastine 1.000
N [(M+) 0117 - Perjeta 1000
M (M) ooy .46 (0.24-0.87) Ahiraterone 1.0
Intention (Adjuvant) o008 180 (1.16-2.77) Pemetrexed 0988
Total drugs (3+) 0.385 - Osimertinib 100
Fluorouracil 0.827 - Sorafenib 1000
Leucovorin <fif] LT -0 08 Exemestane 1000
Oxiliplatine 0.281 - Sunitinib 1000
Zoledronic acid 0.854 - Atezolizumab 1000

#0065, multinemaal logistic regressson; OR = Odds rabio; 95% C1 = 95% Confidence Interval of Adpusted OR.

eh
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In multivariate analysis, 2019 showed a 0.02-fold (0.00-
0.52) reduction in the prevalence of oral mucositis and
number of cycles of chemotherapy (OR = 303.93, C195%
=2.69-34385.65), BMI=30 (OR = 48195, C195% = 4.88-
47599.59) and head and neck RT (OR = 5225, C195%
= 1.17-4,066.70) significantly increased this prevalence.
Carboplatin (OR = 22733, C195% = 1.10-47071.54)
and Cyclophosphamide (OR = 531.77, C195% = 4.52-
62575.31) were the drugs most strongly associated with

treatment (p<0.001) reduced this prevalence. Mono-
therapies showed a higher prevalence of mucositis
than therapies involving two or more chemotherapies
(p=0.007), head and neck RT increased the prevalence
of oral mucositis (p=0.037) and oxaliplatin (p=0.006),
docetaxel (p<0.001), gemeitabine (p<0.001), irinotecan
(p=0.001) were the chemotherapeutics directly associ-
ated with oral mucositis, whereas the use of paclitaxel
(p=0.001), vinorelbine (p=0.030) were inversely asso-

ciated with this adverse effect (Table 3). this adverse effect (Table 4).
Table 3: Influence of clinical profile and number of chemotherapy cycles on the preval of oral mn Jergoing chemo-
therapy treatment for head and neck tumors.
Mucositis
No Yes p-Value
2018 475 (37.6%) 394 (36.3%) 81 (455%)*
Yaer 2019 787 (62.4%) 690 (63.7%)* 97 (54.5%) a4
Shift Momir_lg 1150 (91 l?b) 987 (9“?-’.) 163 (9[6‘,%) 0.821
Afternoon 112 (8.9%) 97 (8.9%) 15 (8.4%)
1 304 (24.1%) 201 (26.8%)* 13 (7.3%)
2 252 (20.0%) 235 (21.7%)* 17 (9.6%)
3 187 (14.8%) 164 (15.1%)° 23 (12.9%)
rLrk I 238 (18.1%) 185 (17.1%) 13 (24.2%) .
6-10 183 (14.5%) 135 (12 .5%) 48 (27.0%)*
=10 108 (8.6%) 74 (6.8%) 34 (19.1%)*
Female 351 (27.8%) 275 (25.4%) 76 (42.7%)*
Sex Male 911 (72.2%) 809 (74.6%)° 102 (72.2%) el
<45 142 (11.3%) 125 (11.5%)* 17 (9.6%)
45-55 353 (28.0%) 285 (26.3%) 68 (38.2%)*
Age 56-65 23 (33.5%) 388 (35.8%)° 35 (197%) skt
65 344 (27.3%) 286 (264%) 58 (32.6%)*
<185 301 (24.1%) 256 (23.9%) 35 (25.3%)
18.5-25.00 706 (56.6%) 616 (57.6%)* 90 (50.6%)
i 25.01-30.00 167 (13.4%) 143 (13.4%)* 24 (13.5%) W
>30.00 73 (5.9%) 54 (5.1%) 19 (10.7%)*
1 7(2.7%) 5(2.4%) 2(3.9%)
2 21 (8.2%) 17 (8.3%) 4 (7.8%)
Stage 3 28 (10.9%) 26(12.7%) 2 (3.9%) 0319
4 200 (78.1%) 157 (76.6%) 43 (84.3%)
1 26 (3.0%) 26 (3.4%)* 0 (0.0%)
2 119 (13.7%) 111 (14.6%)* 8(7.2%)
¥ 3 329 (37.9%) 282 (37.2%) 47 (42.3%)* ez
4 395 (45.5%) 339 (44.7%) 56 (50.5%)°
0 221 (26.8%) 205 (28.8%)* 16 (14.3%)
N 1 166 {20.1%) 134 (18.8%) 332 (28.6%) =
2 208 (36.2%) 261 (36.7%) 37 (33.0%) -
3 139 (16.9%) 112 (15.7%) 27 (24.1%)*
0 591 (80.0%) 500 (78.1%) 91 (91.9%)*
M 1 148 (20.0%) 140 (21.9%)* 8 (8.1%) se8!
Neoadjuvant 559 (45.5%) 469 (44.2%) 90 (53.6%)*
Inteation Adjuvant 541 (44.0%) 466 (43 .9%) 75 (44.6%)* <0.001
Palliative 129 (10.5%) 126 (11.9%)* 3(1.8%)
1 719 (57.0%) 599 (55.3%) 120 (67.4%)*
Total drugs 2 421 (33.4%) 379 (35.0%)* 42 (23.6%) 0.007
3+ 122 (9.7%) 106 (9.8%)* 16 (9.0%)
CCP Radiotheraphy 1172 (92.9%) 1001 (92 3%) 171 (96.1%)" 0.037
Chellotlenm' | Oxiliplatine 28 (2.2%) 19 {1.8%) 9 {5.1%)* 0.006

e7
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Table 3 cont.: Infleence of clincal profile and number of chemotherapy cycles on the prevalence of oral mucosits in patients undergosng che-
metherapy trestment for bead and neck tumors.

Foledronic acid 12 (L% 12 {1 1%} 0 {0u0%:) 0138
Carboplatine 456 (36.1%) 405 (374%) 51 {2R.7%%) (052
Ciclophosfamide 38 (1.0%) 32 (1.0%) 6 {3.4%) 0.762
Cisplating 636 (30.4%) SR (496%) Q8 (55.1%) (180
Docetaxel 20 (1.6%) 10 {0.9%) 10 {5 6% T
Dronorubicin 28{2.2%) 24 (2.2%) 4 (2.2%) 0.978
Paclitaxel A0E (32.3%) 3ITH {34.7%)* 32 {18.0%) <, 87
Trastuzumah 20 (LA%) 19 { 1.8%) 1 {0.6%) 0.238
Chemotherapy Ifosfamide L1 (9% 11 (1.0%) 0 {0.0%) Q177
Darcazabine 2 (02%) 2 (0.2%) 0 {0.0%) 0.566
Etoposide 21 (1. 7%) 21 {1.9%) 0 {0.0%:) .01
Crencitabine A0 (6.3%) I8 (3.5%) 42 (23.6%)* <l (T
Vinorelhine 28 (2.2%) 28 (2.6%)* 0 {0.0%) [
Methotrexate 141 (11.2%) 125 {11.5%) 16 (9.0%:) 0318
Irinotecan 16 (1.3%) 7 {0.6%) 9 (5 1%)* <88
Vincristine 15 (1.2%) 13 (1_2%) 20 1%) 0931
Rituximab 10 {0.8%&) § (0.7%) 20 1%) 0.591

*peol 05, unadpusted analysis = chi-sguare or Fisher's exact test; OR = odds ratio; C195% = %524 confidence interval of OR. Mo patients with
CCP used Leucovoerin, Bevacizumah, Topobecan, Epirubscin, Pamiumummab, Gefitinb, Bleomycin, Novolumab, Navelbine, Prembozilumab,
Vinbklastine, Peryeta, Abiraterone, Pemetrexed . Osimertinib, Sorafensh, Exemestane, Sunitinih, Atezolizumah,

Tuhle 4 Mulivariate analysis of risk factors fior oral mecositis in patients undergoing chemotherapy treatment
for bead and neck tumors.

p-Value Adjusted OR (CI95%)
Mucositis

Year (2019 {017 002 (. 00-0.52)
Shift (Mornign) 0.792 -
Crycle (=6) {078 A03.93 (2.69-34385.65)
Sex (Female) 0.240 -
Age (=55) 0.532 -
BMI (=307 A AEL 95 (U BR-4T7599.59)
T(TIT4) 1000 -
NN+ 1000 -
M (M1} 1000 -
Stage (1ILTV) 0.892 -
Intention | Adjuvant) 0.332 -
Total drugs (3+) 0.348 -
Head and neck Radiothepary 0037 $2. 25 (1074, 00670
Zoledronic acid 1000 -
Ifosfamide L.oog -
Darcazahine 1000 -
Vincristine 1000 -
Rituxirmah 1.000 -
Orxaliplatin 0.995 -
Carboplatin 0046 22733 (L0477 54)
Cyclophosphamide 0010 FILTT (0. 52-623573.31)
Cisplatin 0.058 -
Diocetaxel 0.381 -
Diocorubicin 0.352 -
Paclitaxel 165 -
Trastuwzurmak 1000 -
Etoposide 1000 -
Giemeitabing 0.989 -
Vinorelbine 0.994 -
Methotrexate 0.994 -
Irinotecan 1.o00 -

*pa) 05, multinom] logistic regression; OF = Odds ratio; 95% C1 = %5% Confidence Interval of Adjusted OR.
ek
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Discussion

Few studies comprehensively evaluate chemotherapy
treatments for solid tumors and their relation with
OM mcidence, and its development 15 underestimated.
Thus, this is one of the few studies that comprehen-
sively assess the incidence of oral mucositis and the
risk factors for its development during chemotherapy
of solid tumors,

Based on 19,004 assessments surveyed, 6.3% (n=1,195)
showed OM. This diverges from previous studies,
which had an incidence of OM of 40 -81%. (13,19,20).
These differences can be justified by changes in che-
motherapy protocols over the years, by the method
of evaluating the incidence of OM in previous stud-
ies being raised per patient and not by evaluations as
was done in this work and by way of treating and pre-
venting these lesions nowadays, observing a reduction
over time (13,19).

It 15 possible to note this change in the incidence of
OM in our study, which shows a decrease in the preva-
lence of OM from the year 2018 to 2019, Furthermore,
most published studies evaluating the incidence of MO
have a study population under inpatient care, unlike
our study, which evaluates patients under outpatient
care (13,19-21).

Contrary to previous studies, such as that of Cakmak
ef al. (13), being female, having age between 45-55
years, and undergoing more than ten cyeles of QT in-
creased the risk of developing OM. However, in mul-
tivariate analysis, the independent risk factor for this
development was the number of cycles, showing a very
high risk in patients undergoing more than ten cycles
of chemotherapy. These divergent findings are justi-
fied by the fact that the researchers performed the as-
sessments of the patients when they were on at least
their second round of chemotherapy. Other studies,
such as that of Raber-Durlac et al. (19), showed in a
multivariate analysis that chemotherapy eycles are not
only involved with the risk of developing OM but also
with the degree of severity.

In our study, head and neck, breast, sarcoma, and liver
tumors were directly associated with OM. However, in
multivariate analysis, the primary tumor location did
not influence the risk of OM incidence, thus suggesting
it is strongly associated with the treatment protocols.
Unlike another study that suggests that the distribution
of the primary tumor may influence the inoidence of
OM, this may be explained by the small size of their
sample and by not evaluating the overall solid tumor
landscape by including only colon and breast tumors in
the study (19). However, further studies with a larger
and more homogeneous sample that broadly explore
solid tumors and their relationship with primary tumor
distribution and chemotherapy under the development
of OM are needed.

o slid fumees

Risk fsciors for oral durang ct

In multivariate analysis, M1 tumors had a 0.21- and
(.38-times lower nsk of developing BM. Patients who
have distant metastases and were undergoing pallative
treatment usually encompass reduced doses of chemo-
therapy drugs to maintain quality of life, which may re-
duce the incidence of OM (22,23).

The chemotherapeutic agents that influenced the
prevalence of oral mucositis were eyclophosphamide,
docetaxel, doxorubicin, trastuzumab, and atezolizumab
and in the multivariate analysis, only carboplatin, cis-
platin, docetaxel, and bevacizumab significantly in-
creased the prevalence of mucositis. A study conducted
in 2010 in Austria also assessed similarly to this study
the relationship of the incidence of OM in solid tumors,
and 1t was observed that the main chemotherapeutic
agents involved in the development of OM were taxanes
cisplatin and innotecan (24).

About 92% of the 1,262 patients with head and neck
tumors had BT and used cisplatin-based chemotherapy
(50.4%0), followed by carboplatin (36.1%) and paclitaxel
(32.3%). Most patients treated for head and neck can-
cer are commonly submiatted to BT, which may be con-
ventional or hyperfractionated (25). Studies show that
the association of RT and chemotherapy increases the
incidence, severity, and duration of oral mucositis, es-
pecially when combinations of different drugs and hy-
perfractionation schemes are used (25, 26).

In this study, the findings are similar; patients who
performed head and neck RT obtained a significantly
higher prevalence of OM. This is also compatible with
the data obtained in a systematic review, where it was
observed that patients who underwent fractionated RT
had an impact of severity and incidence of oral muco-
sitis of 34%, whereas those who received CRT had this
impact of 43% (27).

The use of CRT 15 common in tumors in advanced stag-
es and with the presence of positive lymph nodes, which
corroborates the findings of higher prevalence of BM
in these cases (27). Moreover, patients who performed
maore than three cycles and had high age and BMI had a
higher prevalence of BM, which is common for patients
who perform more cycles of QT and have higher age
to have greater toxicity, mainly due to changes in renal
function and difficulty in excreting the drog (23).
Monotherapies showed a higher prevalence of mucositis
than therapies involving two or more chemotherapies,
noting different results from previous studies that point
out that combination chemotherapies in conjunction with
RT increase the incidence and severity of OM (25, 26).
Despite the limitation of being a retrospective study and
the difficulty in obtaining some information, especially
if follow up, this study synthesizes essential informa-
tion about risk factors for the treatment of solid tumors
only, a population that has been little explored in studies
of oral adverse effects.
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Thus, we conclude that patients with solid tumors who
undergo treatment with QT have a low prevalence of
OM, but women, middle-aged patients (45-55 years),
with high BMI, who undergo more than six cycles of
chemotherapy and are treated with carboplatin, cis-
platin, docetaxel, and bevacizumab are important risk
groups. Additionally, in the head and neck region, RT,
especially in combination with carboplatin, is the most
critical risk factor for O,
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Section and Item ‘ Checklist item Location where item is
Topic # reported
TITLE
Title | 1 ‘ Identify the report as a systematic review. Page 1
ABSTRACT
Abstract | 2 ‘ See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist. Page 1
INTRODUCTION
Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of Page 2
existing knowledge.
Objectives 4 | Provide an explicit statement of the objective(s) or Page 2,3
question(s) the review addresses.
METHODS
Eligibility criteria 5 | Specify the inclusion and exclusion criteria for the review | Page 4
and how studies were grouped for the syntheses. “Inclusion and Exclusion
Criteria”
Information 6 | Specify all databases, registers, websites, organisations, | Page 4
sources reference lists and other sources searched or consulted “Information Sources”
to identify studies. Specify the date when each source
was last searched or consulted.
Search strategy 7 | Present the full search strategies for all databases, Page 3
registers and websites, including any filters and limits “Search Strategy” and
used. Supplementary file 2
Selection process 8 | Specify the methods used to decide whether a study met | Page 4,5
the inclusion criteria of the review, including how many “Selection of Studies” and
reviewers screened each record and each report “Data collection process”
retrieved, whether they worked independently, and if
applicable, details of automation tools used in the
process.
Data collection 9 | Specify the methods used to collect data from reports, Page 4,5
process including how many reviewers collected data from each “Selection of Studies” and
report, whether they worked independently, any “Data collection process”
processes for obtaining or confirming data from study
investigators, and if applicable, details of automation
tools used in the process.
Data items 10a | List and define all outcomes for which data were sought. | Page 5
Specify whether all results that were compatible with “\/ariables”
each outcome domain in each study were sought (e.g.
for all measures, time points, analyses), and if not, the
methods used to decide which results to collect.
10b | List and define all other variables for which data were Page 5
sought (e.g. participant and intervention characteristics, “\/ariables”
funding sources). Describe any assumptions made
about any missing or unclear information.
Study risk of bias 11 | Specify the methods used to assess risk of bias in the Page 5
assessment included studies, including details of the tool(s) used, “Bias risk assessment
how many reviewers assessed each study and whether and study quality”
they worked independently, and if applicable, details of
automation tools used in the process.
Effect measures 12 | Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk | Page 5,6
ratio, mean difference) used in the synthesis or “Meta — Analysis”
presentation of results.
Synthesis 13a | Describe the processes used to decide which studies Page 4,5,6
methods were eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study “Bias risk assessment

intervention characteristics and comparing against the
planned groups for each synthesis (item #5)).

and study quality and
Meta — Analysis”




Section and

Topic

Checklist item

116

Location where item is

reported

13b | Describe any methods required to prepare the data for Page 5,6
presentation or synthesis, such as handling of missing “Meta — Analysis”
summary statistics, or data conversions.

13c | Describe any methods used to tabulate or visually Page 5
display results of individual studies and syntheses. “Selection of studies”

13d | Describe any methods used to synthesize results and Page 5,6
provide a rationale for the choice(s). If meta-analysis “Meta — Analysis”
was performed, describe the model(s), method(s) to
identify the presence and extent of statistical
heterogeneity, and software package(s) used.

13e | Describe any methods used to explore possible causes Page 5,6
of heterogeneity among study results (e.g. subgroup “Meta — Analysis”
analysis, meta-regression).

13f | Describe any sensitivity analyses conducted to assess Page 6
robustness of the synthesized results. “Quality of scientific

evidence”
Reporting bias 14 | Describe any methods used to assess risk of bias due to | Page 6
assessment missing results in a synthesis (arising from reporting “Quality of scientific
biases). evidence”
Certainty 15 | Describe any methods used to assess certainty (or Page 6
assessment confidence) in the body of evidence for an outcome. “Quality of scientific
evidence”
RESULTS
Study selection 16a | Describe the results of the search and selection process, | Page 6 and
from the number of records identified in the search to the | Supplementary file 3
number of studies included in the review, ideally using a
flow diagram.

16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion Page 6 and
criteria, but which were excluded, and explain why they Supplementary file 3
were excluded.

Study 17 | Cite each included study and present its characteristics. Page 6,7 and Tabela 1
characteristics
Risk of bias in 18 | Present assessments of risk of bias for each included Page 8
studies study.
Results of 19 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary Page 6,7 and Tabela 1
individual studies statistics for each group (where appropriate) and (b) an
effect estimate and its precision (e.g. confidence/credible
interval), ideally using structured tabelas or plots.
Results of 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics | Page 8
syntheses and risk of bias among contributing studies.

20b | Present results of all statistical syntheses conducted. If Page 8,9
meta-analysis was done, present for each the summary
estimate and its precision (e.g. confidence/credible
interval) and measures of statistical heterogeneity. If
comparing groups, describe the direction of the effect.

20c | Present results of all investigations of possible causes of | Page 8,9,10
heterogeneity among study results.

20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to Page 10
assess the robustness of the synthesized results.

Reporting biases 21 | Present assessments of risk of bias due to missing Page 8
results (arising from reporting biases) for each synthesis
assessed.

Certainty of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the Page 10
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Location where item is

Topic

reported

evidence body of evidence for each outcome assessed.
DISCUSSION
Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the Page 11-13
context of other evidence.
23b | Discuss any limitations of the evidence included in the Page 11-13
review.
23c | Discuss any limitations of the review processes used. Page 11-13
23d | Discuss implications of the results for practice, policy, Page 11-13
and future research.
OTHER INFORMATION
Registration and 24a | Provide registration information for the review, including Page 3
protocol register name and registration number, or state that the (CRD42021255377)
review was not registered.
24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or Page 3
state that a protocol was not prepared. (CRD42021255377)
24c | Describe and explain any amendments to information Page 4
provided at registration or in the protocol. “Materials and Methods)
Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for | Page 15
the review, and the role of the funders or sponsors in the | “Financial support”
review.
Competing 26 | Declare any competing interests of review authors. Page 15
interests “Conflict of interests”
Availability of 27 | Report which of the following are publicly available and Pages 7-11

data, code and
other materials

where they can be found: template data collection forms;
data extracted from included studies; data used for all
analyses; analytic code; any other materials used in the
review.

“Results section”

From: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting

systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/
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ANEXO 1V — Material suplementar 2: Termos de pesquisa especificos para cada banco de dados e truncamentos

Eletronic Database Search strategy used ltems found

Keywords Oral Hygiene; Stomatitis [Mesh]
"Oral Hygiene"[Mesh] = "Hygiene, Oral" OR "Dental Hygiene" OR "Hygiene, Dental"

"Stomatitis"[Mesh] = Stomatitides OR "Oral Mucositis" OR "Mucositides, Oral" OR "Oral Mucositides" OR Oromucositis OR
Oromucositides OR "Mucositis, Oral"

PubMed (((("Oral Hygiene"[Mesh]) OR "Hygiene, Oral") OR "Dental Hygiene") OR "Hygiene, Dental") AND (((((((("Stomatitis"[Mesh])
OR Stomatitides) OR "Oral Mucositis") OR "Mucositides, Oral") OR "Oral Mucositides") OR Oromucositis) OR
Oromucositides) OR "Mucositis, Oral") 442

Scopus ( TITLE-ABS-KEY ("Oral Hygiene" OR "Hygiene, Oral" OR "Dental Hygiene" OR "Hygiene, Dental") AND TITLE-ABS-KEY
(Stomatitis OR Stomatitides OR "Oral Mucositis" OR "Mucositides, Oral" OR "Oral Mucositides" OR Oromucositis OR
Oromucositides OR "Mucositis, Oral") ) 810

Web of Science TOPIC: ("Oral Hygiene" OR "Hygiene, Oral" OR "Dental Hygiene" OR "Hygiene, Dental") AND TOPIC: (Stomatitis OR
Stomatitides OR "Oral Mucositis" OR "Mucositides, Oral" OR "Oral Mucositides" OR Oromucositis OR Oromucositides OR
"Mucositis, Oral") 245

LILACS (tw:("Oral Hygiene" OR "Hygiene, Oral" OR "Dental Hygiene" OR "Hygiene, Dental") AND (tw: (Stomatitis OR Stomatitides 837
OR "Oral Mucositis" OR "Mucositides, Oral" OR "Oral Mucositides" OR Oromucositis OR Oromucositides OR "Mucositis,
Oral"))



EBSCOhost
DOSS

LIVIVO

Embase

Grey literature

Google Scholar

ProQuest

OpenGrey

("Oral Hygiene" OR "Hygiene, Oral" OR "Dental Hygiene" OR "Hygiene, Dental") AND (Stomatitis OR Stomatitides OR "Oral
Mucositis" OR "Mucositides, Oral" OR "Oral Mucositides" OR Oromucositis OR Oromucositides OR "Mucositis, Oral")

("Oral Hygiene" OR "Hygiene, Oral" OR "Dental Hygiene" OR "Hygiene, Dental") AND ("Stomatitis" OR "Stomatitides" OR
"Oral Mucositis" OR "Mucositides, Oral" OR "Oral Mucositides" OR "Oromucositis" OR "Oromucositides" OR "Mucositis,
Oral")

("Oral Hygiene" OR "Hygiene, Oral" OR "Dental Hygiene" OR "Hygiene, Dental") AND ("Stomatitis" OR "Stomatitides" OR
"Oral Mucositis" OR "Mucositides, Oral" OR "Oral Mucositides" OR "Oromucositis" OR "Oromucositides" OR "Mucositis,
Oral")

("Oral Hygiene" OR "Dental Hygiene") AND ("Oral Mucositis")

noft("Oral Hygiene" OR "Hygiene, Oral" OR "Dental Hygiene" OR "Hygiene, Dental") AND noft("Stomatitis" OR
"Stomatitides" OR "Oral Mucositis" OR "Mucositides, Oral" OR "Oral Mucositides" OR "Oromucositis" OR
"Oromucositides" OR "Mucositis, Oral")

(Oral Hygiene* OR Dental Hygiene*) AND Oral Mucositis*
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301

733

354

5,570 > 100

196
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ANEXO V — Material suplementar 3: Gréfico de funil de incidéncia em ECR
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ANEXO VI — Material suplementar 4: Gréfico de funil de severidade em ECR
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ANEXO VII — Material suplementar 5: Gréfico de funil de incidéncia em n-ECR
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ANEXO VIII — Material suplementar 6: Grafico de funil de severidade em n-ECR
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