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RESUMO

A radioterapia é uma modalidade de tratamento antineoplasico bastante utilizada, sobretudo,
em regido de cabeca e pescoco. Esse método utiliza-se de radiagdo ionizante, destruindo células
com crescimento elevado. Apesar de sua eficacia, tal tratamento apresenta reacdes adversas na
regido da cavidade bucal. As reacdes adversas mais comuns sdo: mucosite radioinduzida,
disgeusia, xerostomia, infec¢Ges oportunistas, carie por radiacdo, osteorradionecrose e trismo.
A mucosite oral é um dos efeitos colaterais mais importantes na cavidade oral em pacientes
submetidos a tratamentos antineoplasicos como a radioterapia e a quimioterapia. Sendo ela, a
causa mais comum de dor na regido bucal. Logo, o conhecimento acerca de sua prevaléncia e,
bem como, sua relacdo dose-dependéncia trara dados importantes para o melhor
aprofundamento sobre o curso clinico dessas lesdes. O objetivo do presente estudo foi analisar
a prevaléncia de mucosites orais radioinduzidas em pacientes submetidos a radioterapia em
regido de cabeca e pescoco. Foi desenvolvido um estudo retrospectivoque tem como objeto de
pesquisa todos os prontuarios de pacientes submetidos a radioterapia em regido de cabeca e
pescoco realizada na Santa Casa de Misericérdia de Sobral no periodo de 2020 a 2023. Dos 129
pacientes inclusos na amostra do presente estudo, 87 (67,4%) eram do sexo masculino e
42(32,6%) do sexo feminino. A faixa etaria predominante foi 60 a 96 anos (81 casos, 62,8%).
O sitio neoplasico mais prevalente foi o extrabucal, abrangendo faringe, hipofaringe e sitio
facio-cervicais, com 87 casos (67,4%). Porém, o sitio com maior prevaléncia de mucosite foi o
intrabucal em que dos 47 casos analisados, 26 pacientes apresentaram algum grau de mucosite,
representando uma taxa de prevaléncia de 61,9%. Casos de presenca de mucosite em sitios
extrabucais foram 24 (27,6%) do total de 63 (72,4%) dos pacientes acometidos de neoplasias
extrabucais. O intervalo de sessdes com maior prevaléncia de mucosite foi entre a 1° a 10*
sessdo, representando 15 (61,5%) casos acometidos. Dos pacientes que desenvolveram a
mucosite, a dosagem média por sessdo foi de 200 cGy. O grau mais alto, do presente estudo,
foi 0 3 (9,3%) representada em um estagio da mucosite em que o paciente se alimenta por meio
de uma dieta liquida. Com isso, enfatiza-se a importancia do acompanhamento odontolégico
por parte do cirurgido-dentista para que possa exercer acoes em saude bucal preventivas e
curativas durante o estagio pré-radioterapia, durante o tratamento e pos-tratamento, garantindo
assim, uma melhor qualidade de vida para o paciente e colaborando para uma melhor

efetividade do tratamento antineoplasico.

Palavras-chave: Radioterapia; Epidemiologia; Mucosite.
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ABSTRACT

Radiotherapy is a widely used antineoplastic treatment modality, especially in the head and
neck region. This method employs ionizing radiation, which destroys rapidly growing cells.
Despite its effectiveness, this treatment presents adverse reactions in the oral cavity. The most
common adverse reactions are radiation-induced mucositis, dysgeusia, Xerostomia,
opportunistic infections, radiation caries, osteoradionecrosis, and trismus. Oral mucositis is one
of the most significant side effects in the oral cavity of patients undergoing antineoplastic
treatments such as radiotherapy and chemotherapy. It is the most common cause of pain in the
oral region. Therefore, knowledge about its prevalence and dose-dependence relationship will
provide important data for a better understanding of the clinical course of these lesions. The
aim of this study was to evaluate the prevalence of radiation-induced oral mucositis in patients
undergoing radiotherapy in the head and neck region. A retrospective study was developed to
investigate all medical records of patients who underwent radiotherapy in the head and neck
region at Santa Casa de Misericérdia de Sobral from 2020 to 2023. Of the 129 patients included
in the study sample, 87 (67.4%) were male and 42 (32.6%) were female. The predominant age
range was 60 to 96 years (81 cases, 62.8%). The most prevalent neoplastic site was extrabucal,
including the pharynx, hypopharynx, and facio-cervical sites, with 87 cases (67.4%). However,
the site with the highest prevalence of mucositis was intrabucal, where out of the 47 cases
analyzed, 26 patients showed some degree of mucositis, representing a prevalence rate of
61.9%. Cases of mucositis in extrabucal sites were 24 (27.6%) out of 63 (72.4%) patients with
extrabucal neoplasms. The session interval with the highest prevalence of mucositis was
between the 1st and 10th sessions, representing 15 (61.5%) affected cases. Among the patients
who developed mucositis, the average dose per session was 200 cGy. The highest grade in the
present study was grade 3 (9.3%), represented by a stage of mucositis in which the patient is
fed a liquid diet. Thus, the importance of dental follow-up by the dentist is emphasized to
perform preventive and curative oral health actions during the pre-radiotherapy stage, during
treatment, and post-treatment, ensuring better quality of life for the patient and contributing to

the effectiveness of the antineoplastic treatment.

Keywords: Radiotherapy; Epidemiology; Mucositis.
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INTRODUCAO



1 INTRODUCAO

A epidemiologia do cancer de cabeca e pescoco demonstra uma distribui¢ao diversificada
tanto geografica quanto demograficamente, sendo influenciada por fatores de risco como o uso
de tabaco, o consumo de alcool e a infec¢do pelo virus do papiloma humano (HPV). Dados
recentes do Globocan 2020 indicam que o cancer de cabega e pescogo é responsavel por cerca
de 930.000 novos casos e 467.000 mortes anualmente ao redor do mundo, representando
aproximadamente 6% de todos os diagndsticos de cancer (Bray, 2020). As taxas de incidéncia
sdo significativamente mais altas em regides da Asia, Europa Oriental, América Latina e Africa,

refletindo variagGes nos fatores de risco e no acesso aos servicos de satide (Sung, 2021).

O cancer de boca possui prevaléncia de 5% dentre os tumores malignos em ambos 0s
sexos. Quando se restringe ao publico masculino, o cancer de boca e de garganta ocupam a 5°
e 8° posicao, respectivamente. No ptblico feminino, o cancer de boca ocupa a 12° posicdo. Em
2022, houve mais de 15 mil novos casos da doenca registrados no pais, com 10.900 ocorrendo

em homens e 4.200 em mulheres (Inca, 2022).

O Carcinoma de Células Escamosas (CEC) que possui alta prevaléncia em neoplasias da
cavidade oral. Tal variante histolégica tem forte associacdo a exposicdo de habitos nocivos

como o tabagismo e etilismo (Almeida, 2009).

Os tratamentos conhecidos como convencionais contra o cancer vém se aprimorando cada
vez mais e trazendo um indice de cura bastante significativo, principalmente em fases iniciais,
proporcionando um melhor prognéstico (Aratijo, 2009). As formas de tratamento irdo depender
de varios fatores, dentre eles, o diagndstico. Algumas modalidades detratamento sdo tidas como
as principais: radioterapico, quimioterapico, cirurgico ou a juncao de mais de uma forma de

tratamento (De Lima, 2020).

A radioterapia é uma modalidade de tratamento antineopldsico bastante utilizada,
sobretudo, em regido de cabeca e pescoco. Esse método utiliza-se de radiacdo ionizante,
destruindo célulascom crescimento elevado. Apesar de sua eficacia, tal tratamento apresenta
reacOes adversas naregido da cavidade bucal. Os efeitos colaterais podem ocorrer de forma
aguda ou tardia. Os efeitos agudos ocorrem durante o curso do tratamento e irdo atingir tecidos

com altas taxas de renovacdo celular, exemplo do epitélio da mucosa oral. Os efeitos tardios
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irdo se manifestar meses, ou até mesmo anos apos o término do tratamento radioterapico. Essa
manifestacdo vai atingir tecidos e 6rgaos que apresentam maior especificidade celular como
musculos e ossos. Outro fator importante é o comprometimento das estruturas dentais, podendo
interferir na formacdo dental, principalmente em pacientes que submeteram ao tratamento
radioterdpico durante a infancia (Almeida, 2009; Antonio, 2001). As reacGes adversas mais
comuns sdo: mucosite radioinduzida, disgeusia, xerostomia, infecgdes oportunistas, carie por
radiacdo, osteorradionecrose e trismo (Spezzia, 2015).

A mucosite oral é um dos efeitos colaterais mais importantes na cavidade oral em
pacientes submetidos a tratamentos antineoplasicos como a radioterapia e a quimioterapia.

Sendo ela, a causa mais comum de dor na regido bucal (Peralta-Mamani, 2019; Santos, 2009).

O desenvolvimento da mucosite pode ser dividida em uma cascata de eventos que
ocorre em 5 fases (Figura 01). A 1? fase trata-se da iniciacdo, na qual ocorre simultaneamente a
administracao da radioterapia e/ou quimioterapia. Apresenta-se de forma assintomadtica em que
ocorre lesdao direta no DNA das células basais do epitélio e o aparecimento de radicais
oxidativos. Na fase seguinte, sinalizacdo, as enzimas podem ser ativadas diretamente pela
quimioterapia e radioterapia ou até mesmo indiretamente pelos radicais oxidativos formados na
fase anterior, induzindo a ocorréncia apoptose. Na 3* fase, conhecida como amplificacdo, ocorre
uma série de ciclos retroalimentados, aumentando ainda mais a injdria celular, em virtude da
producdo exacerbada de citocinas inflamatorias. A fase ulcerativa, 4° fase, caracteriza-se pela
perda da integridade da mucosa, promovendo porta de entrada para bactérias, fungos e virus,
acompanhada de sintomatologia dolorosa. Na ultima fase, cicatrizacdo, observa-se proliferacao,
diferenciacdo e migracdo das células epiteliais, e restauracdo da integridade da mucosa (Pulito,

2020; Santos, 2009; Spielberger, 2006).

Tal lesdo provoca inflamacdo, estando associada a erosoes e infec¢des oportunistas devido
a ulceracao do epitélio oral (De Lima, 2020). Dentre seus sinais e sintomas estdoa dor, ulceracao
da mucosa oral e/ou eritema, ocorrendo em aproximadamente de 20 a 40% dospacientes
submetidos a quimioterapia ou radioterapia (Peng, 2020). A mucosite, entdo, ira ocasionar piora
no aspecto funcional da cavidade oral, prejudicando a ingestdao de alimentose liquidos. Isso
acaba levando um menor aporte nutricional ao paciente e perda de qualidade devida no qual o
agravamento da lesdo podera ocasionar na interrup¢ao do tratamento antineoplasico, afetando

o paciente de forma sistémica (Peng, 2020) (De Lima, 2020).
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De acordo com a Organizacao Mundial de Satide (OMS) a mucosite pode ser classificada

da seguinte maneira: (Tabela 1).

A classificagdo da OMS analisa presenca de eritema, ulceracdao ou dor. Porém, adota
critérios funcionais quando relaciona a capacidade funcional do paciente de se alimentar (Lalla,
2008). Tal classificacdao servird como parametro para o presente estudo. Existem diversas
classificagdes como a Oral Mucositis Assessment Scales (OMAS) que ird mensurar a dimensao
das ulceragoes na mucosa oral. A Common Toxicity Criterio — CTC ir4 classificar de acordo
com as caracteristicas clinicas das lesées (Lalla, 2008). Cadaclassificacdo relatada na literatura

apresenta especificidades de mensurar os diversos estagios da mucosite oral radioinduzida.

Quando se trata de dados epidemiolégicos, a mucosite oral radioinduzida ainda é
subestimada e contraditéria. Uma vez que tais lesdes, em sua maioria, sdo somente notificadas
quando pacientes apresentam quadros clinicos de maior severidade, ou seja, quando o paciente
necessita de intervencao clinica. Além disso, nao ha uma padronizacao da escala dessas lesoes

o que faz com que existam variacdes de acordos com diferentes tipos de escalas (Pulito, 2020).

A relacdo dose-dependéncia e os surgimentos dos sinais e sintomas clinicos da mucosite
oral, cujo efeito agudo mais frequente, é considerado o maior fator dose-limitante. A resolucao
dessas lesdes ocorre de forma lenta, aproximadamente 21 dias ap6s o término do tratamento. Ja
seu inicio ocorre, em sua maioria, a partir da segunda semana, quando a dose acumulada é de
aproximadamente 2.000 cGy. Porém, existem casos que ocorrem durante a primeira semana,
com dose acumulada de 1.000 cGy (Magalhdes, 2002). Tais manifestacdes evidenciam a
alteracdo vascular, ocasionando o aumento da permeabilidade e congestdo dos vasos sanguineos,
proporcionando uma diminuicdao da reparacao tecidual sadia. Portanto, acarretara um epitélio
de espessura mais delgada e, consequente, com menor capacidade de protecdo (Martins de
Castro, 2002) (Almeida, 2009). Ou seja, o tecido lesado pelo tratamento radioterapico sera
submetido a um maior poder de destruicio tecidual sobre uma menor capacidade de

regeneragao.

Diante de tal cenario, se faz necessario estabelecer protocolos que irdo atuar na prevencao
e tratamento de mucosites orais no paciente submetido ao tratamento antineoplasico
radioterapico e quimioterapico. O manejo adequado ira proporcionar uma melhora na qualidade

de vida dos pacientes e na reducdo da interrupgao do tratamento antineoplasico. Uma saude oral
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adequada refletira em um menor risco e na gravidade da mucosite oral (Kusiak, 2020; Peng,

2020).

Logo, o conhecimento acerca de sua prevaléncia e, bem como, sua relacdo dose-
dependéncia trara dados importantes para o melhor aprofundamento sobre o curso clinico
dessas lesoes. Sendo assim, poderemos saber qual o melhor momento e abordagem a serem
implementados nesse perfil de paciente, corroborando com o melhor progndstico do tratamento
antineoplasico e melhora na qualidade de vida do paciente durante e ap6s o tratamento
radioterdpico. O objetivo do presente estudo é avaliar a prevaléncia de mucosites orais
radioinduzidas em pacientes submetidos a radioterapia em regido de cabeca e pescoco com

género, faixa- etdria, intervalos de sessoes e sitios intra e extrabucais.



OBIJETIVOS
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2 OBJETIVOS

Geral
Analisar a prevaléncia de mucosites orais radioinduzidas em pacientes submetidos a

radioterapia em regido de cabeca e pescoco.
Especificos
¢ Analisar o aparecemento da mucosite entre o sexo masculino e feminino.
¢ Analisar o aparecimento da mucosite com faixa etaria.
e Analisar o aparecimento da mucosite com o nimero de sessdesradioterapicas.

¢ Analisar o aparecimento da mucosite nos sitios intra e extrabucais.



CAPITULO
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3 CAPITULO

A presente dissertacdo de Mestrado estd baseada no Artigo 43 do Regimento Interno do
Programa de Po6s-Graduacdao em Ciéncias da Sadde da Universidade Federal do Ceara —
Campus Sobral que regulamenta o formato alternativo para dissertacdo de Mestrado e permite
a insercao de artigos cientificos de autoria ou coautoria do candidato (ANEXO). Assim sendo,
esta dissertacdo é composta de umcapitulo contendo um artigo cientifico que sera submetido ao
periddico ‘’Journal of Oral Pathology & Medicine”.
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ANALISE DA PREVALENCIA DE MUCOSITE GERAL EM PACIENTES
SUBMETIDOS A RADIOTERAPIA PARA CANCER DE CABECA E PESCOCO

A radioterapia é uma modalidade de tratamento antineoplasico bastante utilizada, sobretudo,
em regido de cabeca e pescoco. Esse método utiliza-se de radiagdo ionizante, destruindo células
com crescimento elevado. Apesar de sua eficacia, tal tratamento apresenta reacoes adversas na
regido da cavidade bucal. As reacOes adversas mais comuns sao: mucosite radioinduzida,
disgeusia, xerostomia, infec¢Ges oportunistas, carie por radiacdo, osteorradionecrose e trismo.
A mucosite oral é um dos efeitos colaterais mais importantes na cavidade oral em pacientes
submetidos a tratamentos antineoplasicos como a radioterapia e a quimioterapia. Sendo ela, a
causa mais comum de dor na regido bucal. Logo, o conhecimento acerca de sua prevaléncia e,
bem como, sua relacdo dose-dependéncia trara dados importantes para o melhor
aprofundamento sobre o curso clinico dessas lesdes. O objetivo do presente estudo foi analisar
a prevaléncia de mucosites orais radioinduzidas em pacientes submetidos a radioterapia em
regido de cabeca e pescoco. Foi desenvolvido um estudo retrospectivoque tem como objeto de
pesquisa todos os prontuarios de pacientes submetidos a radioterapia em regido de cabeca e
pescoco realizada na Santa Casa de Misericordia de Sobral no periodo de 2020 a 2023. Dos 129
pacientes inclusos na amostra do presente estudo, 87 (67,4%) eram do sexo masculino e
42(32,6%) do sexo feminino. A faixa etaria predominante foi 60 a 96 anos (81 casos, 62,8%).
O sitio neoplasico mais prevalente foi o extrabucal, abrangendo faringe, hipofaringe e sitio
facio-cervicais, com 87 casos (67,4%). Porém, o sitio com maior prevaléncia de mucosite foi o
intrabucal em que dos 47 casos analisados, 26 pacientes apresentaram algum grau de mucosite,
representando uma taxa de prevaléncia de 61,9%. Casos de presenca de mucosite em sitios
extrabucais foram 24 (27,6%) do total de 63 (72,4%) dos pacientes acometidos de neoplasias
extrabucais. O intervalo de sessdes com maior prevaléncia de mucosite foi entre a 1° a 10*
sessao, representando 15 (61,5%) casos acometidos. Dos pacientes que desenvolveram a
mucosite, a dosagem média por sessdo foi de 200 cGy. O grau mais alto, do presente estudo,
foi 0 3 (9,3%) representada em um estagio da mucosite em que o paciente se alimenta por meio
de uma dieta liquida. Com isso, enfatiza-se a importancia do acompanhamento odontol6gico
por parte do cirurgido-dentista para que possa exercer acoes em saude bucal preventivas e
curativas durante o estagio pré-radioterapia, durante o tratamento e pos-tratamento, garantindo
assim, uma melhor qualidade de vida para o paciente e colaborando para uma melhor
efetividade do tratamento antineoplasico.

Palavras-chave: Radioterapia; Epidemiologia; Mucosite.
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ABSTRACT

Radiotherapy is a widely used antineoplastic treatment modality, especially in the head and
neck region. This method employs ionizing radiation, which destroys rapidly growing cells.
Despite its effectiveness, this treatment presents adverse reactions in the oral cavity. The most
common adverse reactions are radiation-induced mucositis, dysgeusia, xerostomia,
opportunistic infections, radiation caries, osteoradionecrosis, and trismus. Oral mucositis is one
of the most significant side effects in the oral cavity of patients undergoing antineoplastic
treatments such as radiotherapy and chemotherapy. It is the most common cause of pain in the
oral region. Therefore, knowledge about its prevalence and dose-dependence relationship will
provide important data for a better understanding of the clinical course of these lesions. The
aim of this study was to evaluate the prevalence of radiation-induced oral mucositis in patients
undergoing radiotherapy in the head and neck region. A retrospective study was developed to
investigate all medical records of patients who underwent radiotherapy in the head and neck
region at Santa Casa de Misericérdia de Sobral from 2020 to 2023. Of the 129 patients included
in the study sample, 87 (67.4%) were male and 42 (32.6%) were female. The predominant age
range was 60 to 96 years (81 cases, 62.8%). The most prevalent neoplastic site was extrabucal,
including the pharynx, hypopharynx, and facio-cervical sites, with 87 cases (67.4%). However,
the site with the highest prevalence of mucositis was intrabucal, where out of the 47 cases
analyzed, 26 patients showed some degree of mucositis, representing a prevalence rate of
61.9%. Cases of mucositis in extrabucal sites were 24 (27.6%) out of 63 (72.4%) patients with
extrabucal neoplasms. The session interval with the highest prevalence of mucositis was
between the 1st and 10th sessions, representing 15 (61.5%) affected cases. Among the patients
who developed mucositis, the average dose per session was 200 cGy. The highest grade in the
present study was grade 3 (9.3%), represented by a stage of mucositis in which the patient is
fed a liquid diet. Thus, the importance of dental follow-up by the dentist is emphasized to
perform preventive and curative oral health actions during the pre-radiotherapy stage, during
treatment, and post-treatment, ensuring better quality of life for the patient and contributing to

the effectiveness of the antineoplastic treatment.

Keywords: Radiotherapy; Epidemiology; Mucositis.
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INTRODUCAO

A epidemiologia do cancer de cabeca e pescoco demonstra uma distribui¢ao diversificada
tanto geografica quanto demograficamente, sendo influenciada por fatores de risco como o uso
de tabaco, o consumo de alcool e a infec¢do pelo virus do papiloma humano (HPV). Dados
recentes do Globocan 2020 indicam que o cancer de cabega e pescogo é responsavel por cerca
de 930.000 novos casos e 467.000 mortes anualmente ao redor do mundo, representando
aproximadamente 6% de todos os diagnosticos de cincer.! As taxas de incidéncia sdo
significativamente mais altas em regides da Asia, Europa Oriental, América Latina e Africa,

refletindo variagdes nos fatores de risco e no acesso aos servigos de satide.?

O cancer de boca possui prevaléncia de 5% dentre os tumores malignos em ambos 0s
sexos. Quando se restringe ao publico masculino, o cancer de boca e de garganta ocupam a 5°
e 8° posicao, respectivamente. No ptblico feminino, o cancer de boca ocupa a 12° posicdo. Em
2022, houve mais de 15 mil novos casos da doenca registrados no pais, com 10.900 ocorrendo

em homens e 4.200 em mulheres.>

O Carcinoma de Células Escamosas (CEC) que possui alta prevaléncia em neoplasias da
cavidade oral. Tal variante histolégica tem forte associacdo a exposicdao de habitos nocivos

como o tabagismo e etilismo.*

Os tratamentos conhecidos como convencionais contra o cancer vém se aprimorando cada
vez mais e trazendo um indice de cura bastante significativo, principalmente em fases iniciais,
proporcionando um melhor prognéstico.> As formas de tratamento irdo depender de vérios
fatores, dentre eles, o diagndstico. Algumas modalidades detratamento sdo tidas como as
principais: radioterapico, quimioterapico, cirtrgico ou a juncao de mais de uma forma de

tratamento.®

A radioterapia é uma modalidade de tratamento antineopldsico bastante utilizada,
sobretudo, em regido de cabeca e pescoco. Esse método utiliza-se de radiacdo ionizante,
destruindo célulascom crescimento elevado. Apesar de sua eficacia, tal tratamento apresenta
reacOes adversas naregido da cavidade bucal. Os efeitos colaterais podem ocorrer de forma
aguda ou tardia. Os efeitos agudos ocorrem durante o curso do tratamento e irdo atingir tecidos

com altas taxas de renovacdo celular, exemplo do epitélio da mucosa oral. Os efeitos tardios
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irdo se manifestar meses, ou até mesmo anos apos o término do tratamento radioterapico. Essa
manifestacdo vai atingir tecidos e 6rgaos que apresentam maior especificidade celular como
musculos e ossos. Outro fator importante é o comprometimento das estruturas dentais, podendo
interferir na formacdo dental, principalmente em pacientes que submeteram ao tratamento
radioterdpico durante a infancia.*” As reagdes adversas mais comuns sdo: mucosite
radioinduzida, disgeusia, xerostomia, infec¢Oes oportunistas, carie por radiagdo,
osteorradionecrose e trismo.®

A mucosite oral é um dos efeitos colaterais mais importantes na cavidade oral em
pacientes submetidos a tratamentos antineoplasicos como a radioterapia e a quimioterapia.

Sendo ela, a causa mais comum de dor na regido bucal.%!°

O desenvolvimento da mucosite pode ser dividida em uma cascata de eventos que
ocorre em 5 fases (Figura 01). A 1? fase trata-se da iniciacdo, na qual ocorre simultaneamente a
administracao da radioterapia e/ou quimioterapia. Apresenta-se de forma assintomadtica em que
ocorre lesdao direta no DNA das células basais do epitélio e o aparecimento de radicais
oxidativos. Na fase seguinte, sinalizacdo, as enzimas podem ser ativadas diretamente pela
quimioterapia e radioterapia ou até mesmo indiretamente pelos radicais oxidativos formados na
fase anterior, induzindo a ocorréncia apoptose. Na 3* fase, conhecida como amplificacdo, ocorre
uma série de ciclos retroalimentados, aumentando ainda mais a injdria celular, em virtude da
producdo exacerbada de citocinas inflamatorias. A fase ulcerativa, 4° fase, caracteriza-se pela
perda da integridade da mucosa, promovendo porta de entrada para bactérias, fungos e virus,
acompanhada de sintomatologia dolorosa. Na ultima fase, cicatrizacdo, observa-se proliferacao,

diferenciagdo e migracdo das células epiteliais, e restauragdo da integridade da mucosa.'*11:12

Tal lesdo provoca inflamacdo, estando associada a erosoes e infec¢des oportunistas devido
a ulceracdo do epitélio oral.® Dentre seus sinais e sintomas estdoa dor, ulceracdo da mucosa oral
e/ou eritema, ocorrendo em aproximadamente de 20 a 40% dos pacientes submetidos a
quimioterapia ou radioterapia.'®> A mucosite, entdo, ir4 ocasionar piora no aspecto funcional da
cavidade oral, prejudicando a ingestdo de alimentose liquidos. Isso acaba levando um menor
aporte nutricional ao paciente e perda de qualidade devida no qual o agravamento da lesao
podera ocasionar na interrup¢ao do tratamento antineoplasico, afetando o paciente de forma

sistémica.®!3

De acordo com a Organizacao Mundial de Satide (OMS) a mucosite pode ser classificada
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da seguinte maneira: (Tabela 1).

A classificagdo da OMS analisa presenca de eritema, ulceragdo ou dor. Porém, adota
critérios funcionais quando relaciona a capacidade funcional do paciente de se alimentar.'* Tal
classificacdo servird como parametro para o presente estudo. Existem diversas classificacdes
como a Oral Mucositis Assessment Scales (OMAS) que ird mensurar a dimensdo das ulceragoes
na mucosa oral. A Common Toxicity Criterio — CTC ird classificar de acordo com as
caracteristicas clinicas das lesdes.'* Cada classificagio relatada na literatura apresenta

especificidades de mensurar os diversos estagios da mucosite oral radioinduzida.

Quando se trata de dados epidemiolégicos, a mucosite oral radioinduzida ainda é
subestimada e contraditéria. Uma vez que tais lesdes, em sua maioria, sdo somente notificadas
quando pacientes apresentam quadros clinicos de maior severidade, ou seja, quando o paciente
necessita de intervencao clinica. Além disso, ndao ha uma padronizacao da escala dessas lesoes

o que faz com que existam variacdes de acordos com diferentes tipos de escalas.!!

A relacdo dose-dependéncia e os surgimentos dos sinais e sintomas clinicos da mucosite
oral, cujo efeito agudo mais frequente, é considerado o maior fator dose-limitante. A resolucao
dessas lesdes ocorre de forma lenta, aproximadamente 21 dias ap6s o término do tratamento. Ja
seu inicio ocorre, em sua maioria, a partir da segunda semana, quando a dose acumulada é de
aproximadamente 2.000 cGy. Porém, existem casos que ocorrem durante a primeira semana,
com dose acumulada de 1.000 cGy.!® Tais manifestacdes evidenciam a alteracdo vascular,
ocasionando o aumento da permeabilidade e congestdo dos vasos sanguineos, proporcionando
uma diminuicdo da reparacao tecidual sadia. Portanto, acarretara um epitélio de espessura mais
delgada e, consequente, com menor capacidade de prote¢do.*'® Ou seja, o tecido lesado pelo
tratamento radioterapico sera submetido a um maior poder de destruicao tecidual sobre uma

menor capacidade de regeneracao.

Diante de tal cenario, se faz necessario estabelecer protocolos que irdo atuar na prevencao
e tratamento de mucosites orais no paciente submetido ao tratamento antineoplasico
radioterapico e quimioterapico. O manejo adequado ira proporcionar uma melhora na qualidade
de vida dos pacientes e na reducdo da interrupgao do tratamento antineoplasico. Uma saude oral

adequada refletird em um menor risco e na gravidade da mucosite oral.'>!”

Logo, o conhecimento acerca de sua prevaléncia e, bem como, sua relacao dose-
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dependéncia trara dados importantes para o melhor aprofundamento sobre o curso clinico
dessas lesoes. Sendo assim, poderemos saber qual o melhor momento e abordagem a serem
implementados nesse perfil de paciente, corroborando com o melhor prognéstico do tratamento
antineoplasico e melhora na qualidade de vida do paciente durante e ap6s o tratamento
radioterdpico. O objetivo do presente estudo é avaliar a prevaléncia de mucosites orais
radioinduzidas em pacientes submetidos a radioterapia em regido de cabeca e pescoco com

género, faixa- etdria, intervalos de sessoes e sitios intra e extrabucais.

METODOLOGIA

Foi desenvolvido um estudo retrospectivo que tem como objeto de pesquisa todos os
prontuarios de pacientes submetidos a radioterapia em regiao de cabega e pescoco realizada na

Santa Casa de Misericérdia de Sobral no periodo de 2020 a 2023.

O presente estudo foi analisado e aprovado pelo comité de Etica e Pesquisa da UVA, sob

0 numero 5.530.751.

A coleta de dados foi baseada em uma ficha contendo todas as informacdes que serdo
relevantes ao estudo que foram extraidas de prontudrios dos pacientes incluidos no estudo
(ANEXO A). A classificacdo de mucosite utilizada foi a preconizada pela Organizacao Mundial

de Saude (TABELA 01).

Os critérios de inclusdo para andlise de dados foram de pacientes de ambos os sexos e
qualquer idade submetidos a radioterapia de cabeca e pescoco no periodo de 2020 a 2024. Os
critérios de exclusdo foram pacientes que realizavam quimioterapia concomitante. Dos 151
pacientes que realizaram tratamento radioterapico em regido de cabeca e pescoco, 129 foram

incluidos no estudo.

Para realizacao das andlises dos dados, foram feitas associacOes entre a presenca e
auséncia de mucosite oral radioinduzida com género, faixa- etaria, intervalos de sessoes e sitios
intra e extrabucais. Dados categdricos foram analisados pelo teste do quiquadrado de pearson

ou quidradrado de tendéncia linear.
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RESULTADOS

Dos 129 pacientes inclusos na amostra do presente estudo, 87 (67,4%) eram do sexo
masculino e 42(32,6%) do sexo feminino (Tabela 2). A faixa etaria predominante foi 60 a 96
anos (81 casos, 62,8%), apresentando dados estatisticamente significantes (Tabela 3). O sitio
neoplasico mais prevalente foi o extra-bucal, abrangendo faringe, hipofaringe e sitio facio-
cervicais, com 87 casos (67,4%). Porém, o sitio com maior prevaléncia de mucosite foi o
intrabucal em que dos 47 casos analisados, 26 pacientes apresentaram algum grau de mucosite,
representando uma prevaléncia de 61,9%. Casos de presenca de mucosite em sitios extrabucais
foram 24 (27,6%) do total de 63 (72,4%) dos pacientes acometidos de neoplasias extrabucais
(Tabela 5). Estes dados foram estatisticamente significantes. O intervalo de sessdes com maior
prevaléncia de mucosite foi entre a 1° a 10° sessdo, representando 15 (61,5%) casos acometidos
(Tabela 4) sendo, também estatisticamente significante. Em pacientes que desenvolveram a
mucosite, a dosagem média por sessao foi de 200 cGy. O grau de mucosite mais comum foi o
2 (19,4%) caracterizada por ulceras e eritemas, porém o paciente consegue manter uma dieta
solida. O grau mais alto, do presente estudo, foi o 3 (9,3%) representada em um estagio da
mucosite em que o paciente se alimenta por meio de uma dieta liquida. Sendo assim, as relagoes
entre prevaléncia de mucosite quanto ao sexo, intervalos de sessoes e localizacao dos tumores

apresentaram significancia estatistica (p=0,027, p= 0,004 e p=0,000 respectivamente).

DISCUSSAO

No presente estudo, pode-se notar que o publico feminino, apesar de em menor nimero,

teve uma maior prevaléncia/proporcao de mucosite. Tais dados divergem de muitos estudos

3,18

epidemioldgicos™"® o que pode indicar uma possivel subnotificacdo dos casos diagnosticados

pertencentes ao sexomasculino.

A mucosite oral radioinduzida tem demonstrado uma alta taxa de prevaléncia, segundo

1.19

estudo de Trotti et al.” de metanalise com 2875 pacientes, encontrou uma prevaléncia de 97%.

Estudo realizado por Melo Filho et al*’, 2010 relatou que 79,4% dos pacientes submetidos a
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radioterapia de cabeca e pescoco desenvolveram mucosite oral radioinduzida, do qual 56% dos
pacientes receberam tratamento radioterapico em doses hiperfracionadas e 34% receberam
tratamento radioterapico convencional. A prevaléncia do atual estudo relata um percentual de
63,3%. Sendo assim, um valor abaixo do que relatado emdiversos estudos na literatura. O tipo
de tratamento radioterapico do presente estudo é o tridimensional, também conhecido como
conformacional 3D. Trata-se de um método que utilizasoftwares e computadores complexos
baseando-se em imagens tomograficas tridimensionais, oque permite uma melhor localizagao
do sitio tumoral. Sendo assim, ha um direcionamento melhor da radiacdo sobre o tumor,
poupando estruturas anatdmicas adjacentes.?'** Contudo, ndo significa que a irradiacdo em

tecidos saudaveis ndo aconteca, devido a melhor precisao dos feixes ionizantes.

Um parametro importante para avaliar o surgimento da mucosite, se da pela relagdo com

a dose acumulada. No presente estudo, a maior prevaléncia de mucosite oral foi no intervalo

entre a 1° e a 10° sessao, 61,5%, totalizando uma dose média acumulada em torno de 200 a

2000 cGy. Alguns estudos demonstram que o surgimento da mucosite oral radioinduzidaocorre
20,23

b

durante a segunda semana de tratamento com a dose acumulada a partir de 3000 cGy

enquanto outros relatam que tal dosedeve ultrapassar 5000 cGy.**

Em relacgao ao sitio primario da neoplasia com o surgimento da mucosite, pode-se analisar
alguns estudos como o de Rocha et al.'® em 28 casos de mucosites avaliados, houve prevaléncia
de 94% em sitios intrabucais. O estudo de Melo Filho et al.?° em 27 casos avaliados, houve uma
taxa de prevaléncia de 66% em sitios intrabucais. No presente estudo, pode-se observar que
pacientes que possuiam tumores intrabucais possuem maior prevaléncia e proporcdo de
muscosite oral com 61,9% dos casos. Em contrapartida, pode-se avaliar que sitios extrabucais,
apesar de maior nimero, possuem menor prevaléncia e maior nimero de pacientes com
neoplasias de cabeca e pescoco que ndo manifestaram mucosite, representando 63% dos
pacientes. Tais dados mostram a influéncia do sitio primario do tumorpara o desenvolvimento
da mucosite. Sendo assim, é importante criar mecanismos para minimizar os efeitos colaterais
do tratamento antineoplasico. O atendimento odontologico prévio a radioterapia tem como
objetivo a adequacao do meio bucal por meio da eliminacdo defocos infecciosos e de fatores de
riscos que podem gerar complicagdoes durante o tratamento radioterapico. Além disso, o
acompanhamento se faz importante uma vez que tera papel preventivo e curativo, evitando,

assim, um possivel agravamento dos efeitos colaterais na cavidade bucal ou o surgimento seja
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durante ou ap6s a radioterapia.?* Tais medidas tornam indispensével a atuacdo do cirurgido-
dentista no manejo de pacientes sob tratamento antineoplasico, proporcionando uma melhor na
qualidade de vida, menor prevaléncia de mucosites, proporcionando em uma melhor efetividade

do tratamento radioterapico.

Correlacionando a faixa etria, o estudo de Caccelli et al.?® com 110 pacientes mostrouuma
maior incidéncia de mucosite oral entre os pacientes de 51 a 60 anos, representando 33,6%.0s
idosos sdo mais suscetiveis a desenvolver mucosite oral, explicado pela sua baixa capacidade
de reparacdo tecidual. No atual trabalho, pode-se analisar que nao houve um dado
estatisticamente significativo em relacdo a faixa etaria, porém o intervalo de idade de maior
prevaléncia de mucosite foi de 20 a 59 anos, representando 44,7% dos casos. O cancer de cabeca
e pescoco possui uma alta prevaléncia entre os homens de faixa etaria de 50 a 69 anos. O sexo
masculino estd atrelado aos reflexos dos habitos de risco exercidos ao longo da vida, sobretudo

o tabagismo e o elitismo. Sendo assim, uma parcela da populacdo mais vulneravel.'®

CONCLUSAO

Quando relacionado o surgimento da mucosite com os intervalos das sessdes de
radioterapia e dose acumulada da radiacao, pode -se avaliar que o atual estudo evidenciou que
para o surgimento das lesdes necessitou-se de um menor intervalo de sessdes da radioterapia,
logo uma menor dose de radiacdo acumulada. Com base nos resultados obtidos no presente
estudo, quanto a prevaléncia e/ou propor¢ao de mucosite em paciente submetidos ao tratamento
radioterapico de cabeca e pescoco, pode-se concluir que pacientes do sexo feminino possuem
uma maior prevaléncia de mucosite em comparacao aos pacientes do sexo masculino. Nao
houve diferenca na prevaléncia ou propor¢cao de mucosite em relacdo a faixa etaria. Houve
uma maior proporcao de pacientes com mucosite na 1° a 10° sessdao em comparacao aosdemais
grupos. Pacientes com tumores intrabucais possuem uma maior prevaléncia de mucositeem
comparagao aos pacientes com tumores extrabucais. Portanto, carece mais de estudos com
relacdo ao tipo de método de tratamento radioterapico e sua potencialidade de surgimentos dos

efeitos colaterais. Com isso, enfatiza-se a importancia do acompanhamento odontolégico por
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parte do cirurgido-dentista para que possa exercer acoes em satide bucal preventivas e curativas
durante o estagio pré-radioterapia, durante o tratamento e pés-tratamento, garantindo assim,
uma melhor qualidade de vida para o paciente e colaborando para uma melhor efetividade do

tratamento antineoplasico.
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Figura 1- Progressdao da mucosite oral de acordo com sinais e sintomas.

SUBMUCOSA

Fonte: SANTOS et al., 2009
Figura 2 - Manifesta¢des de mucosites orais em diferentes graus.

(A) Mucosite grau 1. (B) Mucosite grau 2. (C e D) Mucosite grau 3.

Fonte: Ambulatorio de Estomatologia UFC — Sobral.
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Tabela 1 - Classificagdo da mucosite — OMS.

Grau de
mucosite oral 0 1 2 3 4
Sintomas Nenhuma Presenga de Eritema, tlceras Ulceras (dieta | Impossibilidade

alteragdo | eritema,irritagdo,dor (dieta sélida) liquida) de alimentag@o

por via oral

Fonte: Organizacao Mundial da Satde.

Tabela 2 - Associacdo entre a presenga e auséncia de mucosite oral radioinduzida com
género.

Variaveis | Mucosite n (%) | Sem mucosite n (%) | p- valor
Masculino 28 (32,2) 59 (67,8) 0,027*
Feminino 22 (52,4) 20 (47,6)

Total 50 (38,76) 79 (61,24)

Fonte: autores
*qui-quadrado de Pearson.

Houve significancia estatistica na prevaléncia de mucosite (52,4%) do sexo feminino em comparagio aos
pacientes do sexo masculino (32,2%), p< 0,005.

Tabela 3 - Associagdo entre a presenca e auséncia de mucosite oral radioinduzida com
intervalos das faixas etarias.

Variaveis | Mucosite n (%) | Sem mucosite n (%) | p- valor
11-19 anos 0(0) 1(100) 0.471
20 - 59 anos 21 (44,7) 26 (55.3)
60 - 96 anos 29 (35.8) 52 (64,2)

Fonte: autores

Qui-quadrado de tendéncia linear.
Nao houve significincia estatistica na propor¢ao de mucosite quanto a faixa etaria,
p>0,005. Valores de p<0.05 serdo considerados estatisticamente significantes.

Tabela 4 - Associagdo entre a presenca e auséncia de mucosite oral radioinduzida com

intervalos das sessdes deradioterapia.

Variaveis | Mucosite n (%) | Sem mucosite n (%) | p- valor
Sessao 1-10 16 (61,5) 10 (38.5) 0,004*
Sessdo 11-20 25 (37.3) 42 (62,7)
Sessao 21-35 9 (25) 27 (75)

Fonte: autores
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*qui-quadrado de tendéncia linear

Houve significancia estatistica na maior propor¢ao de mucosite na sessdo de 1-10 em comparagao as
demaissessoes

Valores de p<0.05 serdo considerados estatisticamente significantes.

Tabela 5 - Associagdo entre a presenca e auséncia de mucosite oral radioinduzida com os sitios

tumorais.
Variaveis | Mucosite n (%) | Sem mucosite n (%) \ p- valor
Intra-bucal 26 (61,9) 16 (38,1) 0,000%*
Extra-bucal 24 (27,6) 63 (72,4)

Fonte: autores

*qui-quadrado de Pearson.

Houve significancia estatistica na maior prevaléncia de mucosite -( 61,9%) nos pacientes com
tumoresintrabucais em comparag@o aos pacientes com tumores extrabucais (27,6%), p< 0,001.
Valores de p<0.05 serdo considerados estatisticamente significantes.

CONCLUSAO




Com base nos resultados obtidos no presente estudo, quanto a prevaléncia e/ou
propor¢ao demucosite em paciente submetidos ao tratamento radioterapico de cabeca e

pescoco, pode-se concluir que:

1. Pacientes do sexo feminino possuem uma maior prevaléncia de
mucosite emcomparacao aos pacientes do sexo masculino.

2. Nao houve diferenca na prevaléncia ou propor¢ao de mucosite em
relagdo a faixaetaria.

3. Houve uma maior proporcao de pacientes com mucosite na 1° a
10° sessao emcomparagdo aos demais grupos.

4. Pacientes com tumores intrabucais possuem uma maior prevaléncia de

mucosite emcomparagao aos pacientes com tumores extrabucais.
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ANEXO A — QUESTIONARIO PARA COLETA DE DADOS

QUESTIONARIO
Idade | Sexo Tipo de Localizacao da Presenca de Sessao de rxt x Grau da
neoplasia neoplasia mucosite surgimento da mucosite

mucosite
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ANEXO B - PEDIDO DE DISPENSA DO TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO- TLCE

PEDIDO DE DISPENSA DO TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

Eu, SAMUEL ROCHA FRANCA, pesquisador(a) responsavel pela pesquisa intitulada
ANALISE DA PREVALENCIA DE MUCOSITE ORAL EM PACIENTES
SUBMETIDOS A RADIOTERAPIA PARA CANCER DE CABECA E PESCOCO,
declaro que conheco e cumprirei as normas vigentes expressas na Resolucao 466 de 12 de
dezembro de 2012 e suas complementares do Conselho Nacional de Satde/Ministério da
Saude.

Solicito a dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, pelo fato de que nao havera
abordagem direta em paciente. Serdo realizadas, apenas, consultas de dados registrados em
prontuarios. Sendo assim, inviavel contactar todos os pacientes para assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Assumo mediante este Termo, o compromisso de, ao utilizar dados e/ou informacoes coletadas
no(s) PRONTUARIOS CLINICOS, assegurar a confidencialidade e a privacidade dos dados de

forma a proteger os participantes da pesquisa.

SAMUEL ROCHA FRANCA
CRO: /RG:/CPF:
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ANEXO C - TERMO DE FIEL DEPOSITARIO

Eu, (NOME), (CARGO) fiel depositario dos prontuéarios e da base de dados da instituicdo Santa
Casa de Misericordia de Sobral situada em Sobral/Ceard, declaro que o pesquisador Samuel

Rocha Franca esta autorizado a realizar nesta Instituicdo o projeto de pesquisa: ANALISE DA

PREVALENCIA DE MUCOSITE ORAL EM PACIENTES SUBMETIDOS A

RADIOTERAPIA PARA CANCER DE CABECA E PESCOCO, cujo objetivo geral é
avaliar a prevaléncia da mucosite orais radioinduzidas em pacientes submetidos a radioterapia
em regido de cabeca e pescoco. Adicionalmente, esse projeto consiste em analisar os
prontuarios de pacientes do setor de radioterapia de cabeca e pescogo nos quesitos: idade, sexo,
neoplasia maligna, estadiamento, local, dose de radiacdo e sessdo durantes os meses de
FEVEREIRO a AGOSTO de 2024. Ressalto que estou ciente de que serdo garantidos os direitos,

dentre outros assegurados pela resolucdao 466/2012 do Conselho Nacional de Satide de:

1) Garantia da confidencialidade, do anonimato e da nao utilizagdo das
informacgdes em prejuizo dos outros.
2) Emprego dos dados somente para fins previstos nesta pesquisa.
3) Retorno dos beneficios obtidos por meio deste estudo para as pessoas ¢ a
comunidade onde o mesmo foi realizado.
Informo-lhe ainda, que a pesquisa somente sera iniciada apés a aprovacdo do Comité deEtica em
Pesquisa - CEP da Santa Casa de Misericérdia de Sobral, para garantir a todos os envolvidos

os referenciais basicos da bioética, isto é, autonomia, ndo maleficéncia, benevoléncia e justica.

Sobral de de

(CARIMBO E ASSINATURA DO RESPONSAVEL)
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e In decimals, a decimal point, and not a comma, will be used.
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Manuscript Preparation Tips: Wiley has a range of resources for authors preparing
manuscripts for submission available here. In particular, authors may benefit from referring to
Wiley’s best practice tips on Writing for Search Engine Optimization.

Article Preparation Support: Wiley Editing Services offers expert help with English
Language Editing, as well as translation, manuscript formatting, figure illustration, figure
formatting, and graphical abstract design — so you can submit your manuscript with
confidence.

Also, check out our resources for Preparing Your Article for general guidance about writing
and preparing your manuscript.

Guidelines for Cover Submissions: If you would like to send suggestions for artwork related
to your manuscript to be considered to appear on the cover of the journal, please follow
these general guidelines.

5. EDITORIAL POLICIES AND ETHICAL CONSIDERATIONS

Peer Review and Acceptance

The acceptance criteria for all papers are the quality and originality of the research and its
significance to journal readership. Manuscripts are single-anonymised or transparent peer
reviewed, depending on the choice of the authors. Papers will only be sent to review if the
Editor-in-Chief determines that the paper meets the appropriate quality and relevance
requirements.

Wiley's policy on the confidentiality of the review process is available here.

Refer and Transfer Program

Wiley believes that no valuable research should go unshared. This journal participates in
Wiley’s Refer & Transfer program. If your manuscript is not accepted, you may receive a

recommendation to transfer your manuscript to another suitable Wiley journal, either through
a referral from the journal’s editor or through our Transfer Desk Assistant.

Transparent Peer Review

This journal supports Peer Review Transparency. You have the choice to opt-out during the
submission process. By submitting to this journal, you agree that the reviewer reports, their
responses, and the editor’s decision letter will be linked from the published article to where
they appear on Web of Science in the case that the article is accepted. Reviewers can choose
to remain anonymous unless they would like to sign their report.



http://www.wileyauthors.com/prepare
http://www.wileyauthors.com/seo
https://wileyeditingservices.com/en/article-preparation/?utm_source=wol&utm_medium=backlink&utm_term=ag&utm_content=prep&utm_campaign=prodops
https://authorservices.wiley.com/author-resources/Journal-Authors/Prepare/index.html?utm_source=wol&utm_medium=backlink&utm_term=ag&utm_content=prepresources&utm_campaign=prodops
http://olabout.wiley.com/WileyCDA/Section/id-828302.html
http://www.wileypeerreview.com/reviewpolicy
https://authorservices.wiley.com/author-resources/Journal-Authors/submission-peer-review/manuscript-transfer.html
https://authorservices.wiley.com/Reviewers/journal-reviewers/what-is-peer-review/types-of-peer-review.html#openreview
https://clarivate.com/products/scientific-and-academic-research/research-discovery-and-workflow-solutions/researcher-profiles/
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Appeal and Complaints

Authors may appeal an editorial decision if they feel that the decision to reject was based on
either a significant misunderstanding of a core aspect of the manuscript, a failure to
understand how the manuscript advances the literature or concerns regarding the manuscript-
handling process. Differences in opinion regarding the novelty or significance of the reported
findings are not considered as grounds for appeal. To raise an appeal, please contact the
journal by email, quoting your manuscript ID number and explaining your rationale for the
appeal. The editor’s decision following an appeal consideration is final.

To raise a complaint regarding editorial staff, policy or process please contact the journal in
the first instance. If you believe further support outside the journal’s management is
necessary, please refer to Wiley’s Best Practice Guidelines on Research Integrity and
Publishing Ethics.

Human Studies and Subjects

For manuscripts reporting medical studies that involve human participants, a statement
identifying the ethics committee that approved the study and confirmation that the study
conforms to recognized standards is required, for example: Declaration of Helsinki; US
Federal Policy for the Protection of Human Subjects; or European Medicines Agency
Guidelines for Good Clinical Practice. It should also state clearly in the text that all persons
gave their informed consent prior to their inclusion in the study.

Patient anonymity should be preserved. When detailed descriptions, photographs, or videos of
faces or identifiable body parts are used that may allow identification, authors should obtain
the individual's free prior informed consent. Authors do not need to provide a copy of the
consent form to the publisher; however, in signing the author license to publish, authors are
required to confirm that consent has been obtained. Wiley has a standard patient consent

form available for use. Where photographs are used they need to be cropped sufficiently to
prevent human subjects being recognized; black eye bars should not be used as they do not
sufficiently protect an individual’s identity).

Animal Studies

A statement indicating that the protocol and procedures employed were ethically reviewed
and approved, as well as the name of the body giving approval, must be included in the
Methods section of the manuscript. Authors are encouraged to adhere to animal research
reporting standards, for example the ARRIVE guidelines for reporting study design and
statistical analysis; experimental procedures; experimental animals and housing and
husbandry. Authors should also state whether experiments were performed in accordance with
relevant institutional and national guidelines for the care and use of laboratory animals:



https://authorservices.wiley.com/ethics-guidelines/index.html
https://authorservices.wiley.com/ethics-guidelines/index.html
https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-human-subjects/
https://www.hhs.gov/ohrp/regulations-and-policy/regulations/common-rule/index.html
https://www.hhs.gov/ohrp/regulations-and-policy/regulations/common-rule/index.html
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500002874.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500002874.pdf
https://authorservices.wiley.com/asset/photos/licensing-and-open-access-photos/Patient-Consent-Form.pdf
https://authorservices.wiley.com/asset/photos/licensing-and-open-access-photos/Patient-Consent-Form.pdf
http://www.nc3rs.org.uk/arrive-guidelines
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e US authors should cite compliance with the US National Research Council's Guide for
the Care and Use of Laboratory Animals, the US Public Health Service's Policy on
Humane Care and Use of Laboratory Animals, and Guide for the Care and Use of
Laboratory Animals.

o UK authors should conform to UK legislation under the Animals (Scientific
Procedures) Act 1986 Amendment Regulations (SI12012/3039).

e European authors outside the UK should conform to Directive 2010/63/EU.

Suppliers

Suppliers of materials should be named and their location (town, state/county, country)
included.

Clinical Trial Registration

The journal requires that clinical trials are prospectively registered in a publicly accessible
database and clinical trial registration numbers should be included in all papers that report
their results. Authors are asked to include the name of the trial register and the clinical trial
registration number at the end of the abstract. If the trial is not registered, or was registered
retrospectively, the reasons for this should be explained.

Research Reporting Guidelines

Accurate and complete reporting enables readers to fully appraise research, replicate it, and
use it. Authors are encouraged to adhere to recognised research reporting standards. The
EQUATOR Network collects more than 370 reporting guidelines for many study types,
including for:

¢ Randomised trials : CONSORT
Clinical trials should be reported using the CONSORT guidelines available
at www.consort-statement.org. A CONSORT checklist should also be included in the
submission material.

e Observational studies : STROBE

e Systematic reviews : PRISMA or PROSPERO
Systematic reviews must be registered in the PROSPERO (International Prospective
Register of Systematic Reviews) database and the registration number provided in the
text.

e (ase reports : CARE

¢ Qualitative research : SRQR

o Diagnostic / prognostic studies : STARD

¢ Quality improvement studies : SQUIRE

e Economic evaluations : CHEERS

o Animal pre-clinical studies : ARRIVE

e Study protocols : SPIRIT
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http://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/ALL/?uri=CELEX:32010L0063
http://www.equator-network.org/?post_type=eq_guidelines&eq_guidelines_study_design=experimental-studies&eq_guidelines_clinical_specialty=0&eq_guidelines_report_section=0&s=
http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/consort/
http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/consort/
http://www.consort-statement.org/
http://www.consort-statement.org/mod_product/uploads/CONSORT%202001%20checklist.doc
http://www.equator-network.org/?post_type=eq_guidelines&eq_guidelines_study_design=observational-studies&eq_guidelines_clinical_specialty=0&eq_guidelines_report_section=0&s=+&eq_guidelines_study_design_sub_cat=0
http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/strobe/
http://www.equator-network.org/?post_type=eq_guidelines&eq_guidelines_study_design=systematic-reviews-and-meta-analyses&eq_guidelines_clinical_specialty=0&eq_guidelines_report_section=0&s=+
http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/prisma/
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/
http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/prisma/
http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/prisma/
http://www.equator-network.org/?post_type=eq_guidelines&eq_guidelines_study_design=0&eq_guidelines_clinical_specialty=0&eq_guidelines_report_section=0&s=case+report&btn_submit=Search+Reporting+Guidelines
http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/care/
http://www.equator-network.org/?post_type=eq_guidelines&eq_guidelines_study_design=qualitative-research&eq_guidelines_clinical_specialty=0&eq_guidelines_report_section=0&s=
http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/srqr/
http://www.equator-network.org/?post_type=eq_guidelines&eq_guidelines_study_design=diagnostic-prognostic-studies&eq_guidelines_clinical_specialty=0&eq_guidelines_report_section=0&s=
http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/stard/
http://www.equator-network.org/?post_type=eq_guidelines&eq_guidelines_study_design=quality-improvement-studies&eq_guidelines_clinical_specialty=0&eq_guidelines_report_section=0&s=+
http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/squire/
http://www.equator-network.org/?post_type=eq_guidelines&eq_guidelines_study_design=economic-evaluations&eq_guidelines_clinical_specialty=0&eq_guidelines_report_section=0&s=+
http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/cheers/
http://www.equator-network.org/?post_type=eq_guidelines&eq_guidelines_study_design=animal-pre-clinical-research&eq_guidelines_clinical_specialty=0&eq_guidelines_report_section=0&s=+
http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/improving-bioscience-research-reporting-the-arrive-guidelines-for-reporting-animal-research/
http://www.equator-network.org/?post_type=eq_guidelines&eq_guidelines_study_design=study-protocols&eq_guidelines_clinical_specialty=0&eq_guidelines_report_section=0&s=+
http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/spirit-2013-statement-defining-standard-protocol-items-for-clinical-trials/

55

e Clinical practice guidelines : AGREE

We also encourage authors to refer to and follow guidelines from:

o Future of Research Communications and e-Scholarship (FORCE11)

o National Research Council's Institute for Laboratory Animal Research guidelines

o The Gold Standard Publication Checklist from Hooijmans and colleagues

e Minimum Information Guidelines from Diverse Bioscience Communities (MIBBI)
website

o FAIRsharing website

Conflict of Interest

The journal requires that all authors disclose any potential sources of conflict of interest. Any
interest or relationship, financial or otherwise that might be perceived as influencing an
author's objectivity is considered a potential source of conflict of interest. These must be
disclosed when directly relevant or directly related to the work that the authors describe in
their manuscript. Potential sources of conflict of interest include, but are not limited to: patent
or stock ownership, membership of a company board of directors, membership of an advisory
board or committee for a company, and consultancy for or receipt of speaker's fees from a
company. The existence of a conflict of interest does not preclude publication. If the authors
have no conflict of interest to declare, they must also state this at submission. It is the
responsibility of the corresponding author to review this policy with all authors and
collectively to disclose with the submission ALL pertinent commercial and other
relationships.

The above policies are in accordance with the Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals produced by the International Committee of Medical
Journal Editors (http://www.icmje.org/). It is the responsibility of the corresponding author to
have all authors of a manuscript fill out a conflict of interest disclosure form, and to upload all
forms together with the manuscript on submission. The disclosure statement should be
included under Acknowledgements. Please find the form below:

Contflict of Interest Disclosure Form

The form above does not display correctly in the browsers. If you see an error message
starting with "Please wait...", we recommend that you download the file to your computer.
Saving a local copy on your computer should allow the form to work properly.

Funding

Authors should list all funding sources in the Acknowledgments section. Authors are
responsible for the accuracy of their funder designation. If in doubt, please check the Open
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http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/the-agree-reporting-checklist-a-tool-to-improve-reporting-of-clinical-practice-guidelines/
http://www.force11.org/node/4433
http://dels.nas.edu/Report/Guidance-%20Description-Animal/13241?bname=ilar
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20507187
https://fairsharing.org/collection/MIBBI
https://fairsharing.org/collection/MIBBI
http://www.biosharing.org/
http://www.icmje.org/
https://onlinelibrary.wiley.com/pb-assets/assets/16000714/UPDATED%20Wiley%20Author%20CoI%20Disclosure%20form,%20Dentistry-1549038292797.pdf
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Funder Registry for the correct nomenclature: https://www.crossref.org/services/funder-
registry/

Authorship

The list of authors should accurately illustrate who contributed to the work and how. All those
listed as authors should qualify for authorship according to the following criteria:

1. Have made substantial contributions to conception and design, or acquisition of data,
or analysis and interpretation of data; and

2. Been involved in drafting the manuscript or revising it critically for important
intellectual content; and

3. Given final approval of the version to be published. Each author should have
participated sufficiently in the work to take public responsibility for appropriate
portions of the content; and

4. Agreed to be accountable for all aspects of the work in ensuring that questions related
to the accuracy or integrity of any part of the work are appropriately investigated and
resolved.

Contributions from anyone who does not meet the criteria for authorship should be listed,
with permission from the contributor, in an Acknowledgments section (for example, to
recognize contributions from people who provided technical help, collation of data, writing
assistance, acquisition of funding, or a department chairperson who provided general
support). Prior to submitting the article all authors should agree on the order in which their
names will be listed in the manuscript.

Additional Authorship Options. Joint first or senior authorship: In the case of joint first
authorship, a footnote should be added to the author listing, e.g. ‘X and Y should be
considered joint first author’ or ‘X and Y should be considered joint senior author.’

Data Sharing and Data Accessibility

Journal of Oral Pathology & Medicine expects that data supporting the results in the paper
will be archived in an appropriate public repository. Authors are required to provide a data
availability statement to describe the availability or the absence of shared data. When data
have been shared, authors are required to include in their data availability statement a link to
the repository they have used, and to cite the data they have shared. Whenever possible the
scripts and other artefacts used to generate the analyses presented in the paper should also be
publicly archived. If sharing data compromises ethical standards or legal requirements then
authors are not expected to share it.

See the Standard Templates for Author Use to select an appropriate data availability statement
for your dataset.
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Publication Ethics

This journal is a member of the Committee on Publication Ethics (COPE). Note this journal
uses iThenticate’s CrossCheck software to detect instances of overlapping and similar text in
submitted manuscripts. Read Wiley'sTop 10 Publishing Ethics Tips for Authors here. Wiley’s
Publication Ethics Guidelines can be found here.

ORCID

As part of the journal’s commitment to supporting authors at every step of the publishing
process, the journal requires the submitting author (only) to provide an ORCID iD when
submitting a manuscript. This takes around 2 minutes to complete. Find more information
here.

6. AUTHOR LICENSING

If your paper is accepted, the author identified as the formal corresponding author will receive
an email prompting them to log in to Author Services, where via the Wiley Author Licensing
Service (WALS) they will be required to complete a copyright license agreement on behalf of
all authors of the paper.

Authors may choose to publish under the terms of the journal’s standard copyright agreement,
or Open Access under the terms of a Creative Commons License.

General information regarding licensing and copyright is available here. To review the
Creative Commons License options offered under Open Access, please click here. (Note that
certain funders mandate that a particular type of CC license has to be used; to check this
please click here.)

Self-Archiving definitions and policies. Note that the journal’s standard copyright agreement
allows for self-archiving of different versions of the article under specific conditions.
Please click here for more detailed information about self-archiving definitions and policies.

Open Access fees: If you choose to publish using Open Access you will be charged a fee. A
list of Article Publication Charges for Wiley journals is available here.

Funder Open Access: Please click here for more information on Wiley’s compliance with
specific Funder Open Access Policies.
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https://authorservices.wiley.com/author-resources/Journal-Authors/Prepare/publishing-ethics.html
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https://authorservices.wiley.com/author-resources/Journal-Authors/Submission/orcid.html
https://authorservices.wiley.com/author-resources/Journal-Authors/Submission/orcid.html
http://www.wileyauthors.com/onlineopen
http://www.wileyauthors.com/licensingFAQ
http://www.wileyauthors.com/OAA
http://www.wileyauthors.com/compliancetool
http://www.wileyauthors.com/self-archiving
http://www.wileyauthors.com/APCpricing
http://www.wileyauthors.com/funderagreements
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7. PUBLICATION PROCESS AFTER ACCEPTANCE

Accepted article received in production

When an accepted article is received by Wiley’s production team, the corresponding author
will receive an email asking them to login or register with Wiley Author Services. The author
will be asked to sign a publication license at this point.

Proofs

Once the paper is typeset, the author will receive an email notification with full instructions
on how to provide proof corrections.

Please note that the author is responsible for all statements made in their work, including

changes made during the editorial process — authors should check proofs carefully. Note that
proofs should be returned within 48 hours from receipt of first proof.

Publication Charges

Page Charges. Articles exceeding 8 published pages are subject to a charge of USD 163 per
additional page. One published page amounts approximately to 5,500 characters. In case an
article exceeds 8 pages including references the author will be invoiced after publication.

Early View

The journal offers rapid speed to publication via Wiley’s Early View service. Early

View (Online Version of Record) articles are published on Wiley Online Library before
inclusion in an issue. Note there may be a delay after corrections are received before the
article appears online, as Editors also need to review proofs. Once the article is published on

Early View, no further changes to the article are possible. The Early View article is fully
citable and carries an online publication date and DOI for citations.

8. POST PUBLICATION

Access and sharing
When the article is published online:

e The author receives an email alert (if requested).


http://www.wileyauthors.com/
http://olabout.wiley.com/WileyCDA/Section/id-404512.html#ev
http://olabout.wiley.com/WileyCDA/Section/id-404512.html#ev
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e The link to the published article can be shared through social media.

e The author will have free access to the paper (after accepting the Terms & Conditions
of use, they can view the article).

e The corresponding author and co-authors can nominate up to ten colleagues to receive
a publication alert and free online access to the article.

Promoting the Article

To find out how to best promote an article, click here.

Article Promotion Support

Wiley Editing Services offers professional video, design, and writing services to create
shareable video abstracts, infographics, conference posters, lay summaries, and research news
stories for your research — so you can help your research get the attention it deserves.

Measuring the Impact of an Article

Wiley also helps authors measure the impact of their research through specialist partnerships
with Kudos and Altmetric.

Wiley’s Author Name Change Policy

In cases where authors wish to change their name following publication, Wiley will update
and republish the paper and redeliver the updated metadata to indexing services. Our editorial
and production teams will use discretion in recognizing that name changes may be of a
sensitive and private nature for various reasons including (but not limited to) alignment with
gender identity, or as a result of marriage, divorce, or religious conversion. Accordingly, to
protect the author’s privacy, we will not publish a correction notice to the paper, and we will
not notify co-authors of the change. Authors should contact the journal’s Editorial Office with
their name change request.

9. EDITORIAL OFFICE CONTACT DETAILS

For queries about submissions, please contact JOPM.office@wiley.com

Author Guidelines Updated 08 February 2021
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