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Resumo

Objetivo: Avaliar a evidéncia disponivel, através de uma revisdo sistematica e meta-
analise, relativamente a prevaléncia de carie, mucosite, gengivite, lceras e candidiase em

pacientes pediatricos com cancro submetidos a tratamento de quimioterapia.

Métodos: Os resultados da pesquisa foram obtidos de duas bases de dados digitais: B on
e Pubmed. Foram selecionados os artigos que cumpriam os critérios de inclusdo e
exclusdo. As taxas de prevaléncia foram calculadas através de meta-analises para efeitos
randomizados (método DerSimonian-Laird) e os graficos realizados nos programas
OpenMeta [Analyst] e JASP (Version 0.13.1). As meta-analises foram efetuadas com as
prevaléncias estandardizadas pela fung¢do arcoseno da raiz quadrada, reduzindo
enviesamentos. A heterogeneidade foi considerada elevada quando o I? era superior a
50%. As meta-regressdes seguiram a mesma metodologia e foram utilizadas para avaliar
eventuais efeitos da idade média dos individuos, latitude, e no caso da carie, indice CPOD
e cpod, nas prevaléncias. As meta-analises de subgrupo foram realizadas para avaliar o
efeito da geografia. Foram realizados Testes Z para confirmar se a diferenga, entre

Continentes, ¢ significativa (P<0.05).

Resultados: A prevaléncia geral de carie, mucosite, gengivite, Glceras e candidiase foi de
67.8%, 41.6%, 55.6%, 44.2% e, 29.8%, respetivamente. As meta-regressoes das
prevaléncias de carie, ulceras e candidiase em fun¢do da idade mostraram efeitos
significativos (p<<0.001). Os resultados da meta-analise cumulativa sugerem um aumento
da prevaléncia de ulceras e decréscimo da prevaléncia de carie, gengivite e mucosite ao
longo do periodo de tempo estudado. As meta-andlises de subgrupo (geografia) indicaram
que ha diferencas significativas entre diferentes Continentes (Teste Z, p<0.05), apenas

nas Ulceras e candidiase essa diferenca ndo foi significativa.

Conclusdo: Os resultados indicam uma grande heterogeneidade nas meta-analises.
Consideramos que devem ser feitos mais estudos dentro do tema para diminuir a

heterogeneidade e conhecer o que se passa em periodos mais longos.

Palavras-chave: quimioterapia, odontopediatria, manifestagdes orais, cancro






Abstract

Objective: To evaluate the available evidence, through a systematic review and meta-
analysis, regarding the prevalence of caries, mucositis, gingivitis, ulcers and candidiasis

in pediatric cancer patients undergoing chemotherapy treatment.

Methods: The sistematic search results were obtained from two digital databases: B’on
and Pubmed. Articles that met the inclusion and exclusion criteria were selected.
Prevalence rates were calculated through meta-analyzes for randomized -effects
(DerSimonian-Laird method) and the graphs performed in the OpenMeta [Analyst] and
JASP programs (Version 0.13.1). The meta-analyzes were performed with the
prevalences standardized by the arcosene function of the square root, reducing bias.
Heterogeneity was considered high when the I * 2 was greater than 50%. Meta-
regressions followed the same methodology and were used to assess possible effects of
the individuals' average age, latitude, and in the case of caries, CPOD and cpod index, on
prevalence. Subgroup meta-analyzes were performed to assess the effect of geography. Z
tests were performed to confirm whether the difference between continents is significant

(P <0.05).

Results: The general prevalence of caries, mucositis, gingivitis, ulcers and candidiasis
was 67.8%, 41.6%, 55.6%, 44.2% and, 29.8%, respectively. Meta-regressions of the
prevalence of caries, ulcers and candidiasis according to age showed significant effects
(p <0.001). The results of the cumulative meta-analysis suggest an increase in the
prevalence of ulcers and a decrease in the prevalence of caries, gingivitis and mucositis
over the period of time studied. Subgroup meta-analyzes (geography) indicated that there
are significant differences between different continents (z test, p <0.05), only in ulcers

and candidiasis this difference was not significant.

Conclusion: The results indicate a great heterogeneity in the meta-analyzes. We believe
that more studies should be done on the subject to reduce heterogeneity and to know what

is happening in longer periods.

Keywords: chemotherapy, pediatric dentistry, oral manifestations, cancer
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Introdugdo

L Introducao

A segunda maior causa de morte no Mundo ¢ o cancro, sendo este causado por alteragdes
especificas do ADN. Existem varios mecanismos comuns que causam as alteracdes,
resultando assim em doencas malignas: os proto-oncogenes podem ser ativados por
translocacdes e, também, por mutagdes pontuais. Esta doenca foi responsavel por,

aproximadamente, 9.6 milhdes de mortes em 2018, 1 em cada 6 mortes (1,2).

r

Em criancas e adolescentes, o cancro, ¢ uma das principais causas de morte, sendo
diagnosticadas anualmente cerca de 300,000 casos no mundo inteiro. As doengas
oncoldgicas mais comuns sao as Leucemias, linfomas, tumores cerebrais e tumores
solidos como o Neuroblastoma e tumor de Wilms. Em Portugal sdo diagnosticados entre
400 a 450 novos casos anualmente e a incidéncia destas patologias tem vindo a aumentar
cerca 1% todos os anos. E a principal causa de morte por doenga em criangas com mais
de 1 ano de idade e a sobrevivéncia € de cerca de 80%, o que significa que 1 em cada 600
adultos seja sobrevivente de cancro pediatrico (3,4). As taxas de sobrevivéncia diferem
de regido para regido e do diagnostico, as mais baixas (cerca de 60%) sdo registadas na
leucemia mieloide aguda e tumor primitivo neuroectodermal em paises menos
desenvolvidos situados em Continentes como a Africa e a Asia. Em oposic¢do as taxas de
sobrevivéncia mais elevadas, que superam os 90%, sdo para o retinoblastoma e linfoma

de Hodgkin em paises desenvolvidos (5).

A leucemia ¢ a doenga oncoldgica mais comum em criancas, ¢ uma doenca maligna
caracterizada pela disseminacao proliferativa das células imaturas ou blasticas da medula
Ossea. Esta tende a acumular-se em varios tecidos do corpo e as células saudaveis da

medula sao substituidas (6).

Em relagdo ao tipo de tratamento realizado, o mais frequente ¢ a quimioterapia, seguido
da associagdo quimioterapia/radioterapia e da radioterapia (7). A maioria das drogas
utilizadas na quimioterapia bloqueiam o crescimento das células cancerigenas
respeitando os seus efeitos citostaticos, citotoxicos e também estimulando a sua

destruicao (8).
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Os agentes quimioterapéuticos sdo toxicos para a cavidade oral, mas nem todos atuam da
mesma forma. Os mais usados para tratar doencas malignas sdo a vincristina, taxol,
citarabina (Ara C), adriamicina, 5-fluorouracil, ciclofosfamida, cisplatina e metotrexato.
Destas medicagdes, as ultimas quatro foram as que mais estiveram envolvidas nas
alteracdes da mucosa oral. A cavidade oral sofre das complicagdes mais frequentes do

tratamento oncologico devido a alta sensibilidade dos tecidos orais a quimioterapia (9).

O objetivo do tratamento oncoldgico € combater e/ou controlar o cancro. Infelizmente
ainda ndo existem terapias totalmente seletivas e o organismo acaba por sofrer efeitos
adversos que podem comprometer a qualidade de vida do paciente. Estas terapias e a

propria doenga oncologica estao profundamente ligadas a satde oral (10,11).

Sdo varias as alteracOes orais que ocorrem nos pacientes infantis que realizaram
tratamento de quimioterapia. A mais prevalente ¢ a mucosite, seguida da xerostomia,
disfagia, alteragdo no paladar, candidiase e em menores proporgdes, hemorragia gengival,
herpes labial e a odontalgia (12). A mucosite oral ¢ uma condi¢do iatrogénica de
alteragOes inflamatdrias eritematosas que tende a ocorrer no vestibulo e 1abios, superficie
ventral da lingua, pavimento da boca e palato mole, sendo muito comum e recorrente nos
pacientes que efetuam estes tratamentos (13). A sua severidade difere entre eritema
localizado ou generalizado para franca ulceracdes e hemorragia (14). Em casos mais
severos pode comprometer a via aérea, podendo levar a hipoxia, lesdo cerebral e morte
(15). Esta, juntamente com a gengivite tornam-se mais frequentes seis meses apds o inicio
do tratamento (16). As complicagdes orais, como a mucosite, xerostomia, hemorragia e

infecdes sdo trés vezes mais provaveis de acontecer em criangas que nos adultos (10,11).

As complicagdes orais que ocorrem frequentemente durante a quimioterapia, causam
desconforto severo que interfere com a nutrigdo apropriada e pode mesmo atrasar o
término do tratamento contra o cancro (6). A modificacdo do regime de tratamento, doses
mais reduzidas e até periodos mais longos de recuperagdo entre tratamentos continuam a
ser os métodos mais eficientes para limitar a prevaléncia e severidade da mucosite oral.
Contudo, interrupgdes ao tratamento e a reducdo da dose podem afetar a eficacia

terapéutica e a sobrevivéncia, cura e periodo de remissao podem ficar afetados (17).

Durante a terapia, o PH diminui e a capacidade de tampao estd reduzida devido a um

distarbio das glandulas salivares e regurgitacdo, apos a administra¢do de farmacos com
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potencial quimioterapéutico. Foi demonstrado que o risco de regurgitacdo esta aumentado
em pacientes mais jovens e devido a administracdo de medicagdo incluindo cisplatina,

ciclofosfamida, dacarbazina e procarbazina (18).

A evidéncia existente indica que a quimioterapia utilizada no tratamento do cancro
pediatrico estd associada com perturbagdes no desenvolvimento dentario (agenesias,
descoloragdo, atraso no desenvolvimento, hipoplasia do esmalte, microdontia,
apexificagdo prematura), higiene oral mais fraca, lesdes orais, hipossalivacdo ¢ um
aumento da prevaléncia de carie dentdria quando comparado com criangas saudaveis
(19). Estudos em animais provaram que existem disturbios de desenvolvimento dentario
induzidos pela vincristina, vimblastina, doxorubicina e ciclofoxamina- agentes

quimioterapéuticos utilizados na quimioterapia (8).

A cérie dentéria € uma doenca, mediada por biofilme, consumo de agticar, multifatorial e
dindmica, que resulta na desmineralizagdo/remineralizacao dos tecidos dentérios duros.
Esta pode ocorrer ao longo da vida, em ambas denti¢cdes, decidua e permanente, e pode
danificar a coroa dentdria e a longo prazo expor as superficies radiculares. O balango
entre os fatores patogénicos e protetores influencia a iniciagdo e progressao da doenca.
Esta coordenagdo entre fatores sustenta a classificacdo individual e de grupo nas
categorias de risco acrescido, permitindo uma abordagem mais especializada no

tratamento (20).

O indice de carie dentaria (CPO), proposto por Klein e Palmer em 1937 que tem sido
utilizado como um indicador de satde oral e ¢ uma medida bem estabelecida para o
diagnéstico da experiéncia de carie dentaria em epidemiologia dentaria. E utilizado para
determinar a incidéncia e prevaléncia da carie dentaria, permitindo calcular a média de
todos os dentes permanentes que se encontram cariados, perdidos por carie dentéria e
obturados (21,22). Quando escrito em letras minusculas, o indice cpo € uma variagao
aplicada a dentigdo decidua. A experiéncia de carie dentdria para as criangas ¢ expressa
como o numero total de dentes ou superficies que estdo cariadas (c), perdidas (p) ou
obturadas/restauradas (o) (23). Em criangas sobreviventes de leucemia, o cpo € pior que

em criangas saudaveis (24).

Para o ano de 2020, numa uniao da World Dental Federation, a International Association

for Dental Research e a World Health Organization foram criados objetivos de satde oral
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em relacdo as criangas e jovens (6 e 12 anos de idade). Para as criangas de 6 anos ¢ o
aumento do niimero de criangas livres de carie dentdria e para os 12 anos a diminuigdo

do CPO na denti¢do permanente, principalmente a componente “C” (25).

O indice CPOD em Portugal, em criancas de 12 anos saudaveis, tem vindo a reduzir ao
longo dos anos. Em 2000 era de 2.95, em 2006 de 1.48 e em 2013 o valor foi de 1.18 (26).
Ja em criangas com idade igual ou inferior a 12 anos, a experiéncia de cérie dentaria em
dentes deciduos (cpod) em tratamento oncologico € de 1.36, sendo a de rapazes superior

a das raparigas. J& o CPOD (dentes permanentes) medido dos 6-18 anos foi de 2.8 (27).

A doenga carie ¢ considerada uma complicacdo inicial do tratamento quimioterapéutico,
contudo as observagdes clinicas sugerem que o risco de desenvolver cérie dentaria se

mantém elevado varios anos apods o tratamento (28).

Os pacientes oncologicos, € em especial as criancas, devem ser acompanhadas por um
Médico Dentista antes, durante e apds o tratamento antineoplasico. O tratamento dentario
deve anteceder o antineoplasico sendo muito importante a consciencializagdo dos
pacientes e pais/cuidadores para a importancia da higiene oral (29). Num momento
particularmente dificil € comum os pais focarem a sua atencao na doenga oncoldgica e

deixarem para segundo plano a higiene oral das criangas (30).

O Meédico Dentista ao deparar-se com um paciente que ira realizar tratamento de
radioterapia e quimioterapia, necessita de estar atento as reagdes adversas do mesmo e as
alteragcOes que ja estavam instaladas, de maneira a melhorar a qualidade de vida do
paciente. Assim, o Médico Dentista tem um papel fundamental na prevencao e tratamento
destas complicagdes, para amenizar o desconforto proporcionado e melhorar a condigao

de vida do paciente (31).

O objetivo desta revisdo serd avaliar a evidéncia disponivel, através de uma revisdo
sistematica e meta-andlise, relativamente a prevaléncia de cérie dentiria, mucosite,
gengivite, Ulceras e candidiase em pacientes pedidtricos com cancro submetidos a

tratamento de quimioterapia.
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1I. Materiais e métodos

1. Pesquisa Sistematica
A pesquisa foi realizada inicialmente em duas bases de dados digitais, a B’on e a Pubmed.

Os termos foram pesquisados na forma Medical Subject Heading (MESH) e
posteriormente as palavras-chave “chemotherapy”, “oral manifestations”, “child*”,
“cavities”, ‘“‘caries”, ‘“xerostomia”, “oral complications”, “caries index” foram
pesquisadas, individualmente e combinadas entre si “(“chemotherapy”) and (child*)” ,
“(“chemotherapy”) and (“oral manifestations”)”, “(“chemotherapy”) and (“oral
manifestations”) and (child*)”, “(“chemotherapy”) and (cavities)”, “(“‘chemotherapy”)
and (cavities) and (child*)”, “(“chemotherapy”) and (caries)”, “(‘“‘chemotherapy’) and
(caries) and (child*)”, “(*chemotherapy”) and (xerostomia)”, “(“chemotherapy”) and
(xerostomia) and (child*)”, “(“chemotherapy”) and (“caries index”)”, “(“‘chemotherapy”)
and (“caries index”) and (child*)”, “(“chemotherapy”) and (“oral complications™)” e
“(“chemotherapy”) and (“oral complications™”) and (child*)” para conseguirmos uma
pesquisa mais geral e obtermos também conhecimento das areas com maior nimero de
investigacdes. Foi, também, feita a investigagdo inicialmente com todos os resultados
encontrados e depois selecionados apenas casos mais recentes, dos ultimos 10 anos
(limite dezembro de 2009), como representado na Tabela /. A pesquisa global foi
complementada com uma pesquisa manual nas referéncias bibliograficas de um conjunto

de artigos restrito.

A presente revisao sistematica e meta-analise ¢ reportada seguindo a guideline PRISMA

(Preferred reporting items for systematic review and meta-analysis) (32). O protocolo da

revisdo sistemdtica e meta-analise foi registado no PROSPERO (CRD42020191970).

A questdo subjacente a esta tese, estruturada de acordo com o PICO, pode ser apresentada

da seguinte forma:
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Participantes/populacio

Inclusdo de estudos que investigam as complicagdes orais em pacientes pediatricos com
cancro submetidos a tratamento de quimioterapia. A idade pediatrica tipicamente estende-

se até aos 18 anos.
Intervencao/exposicao

Pacientes pediatricos com cancro, diagnosticados entre os 3 e os 18 anos, que sdo

submetidos a quimioterapia, especificamente direcionada ao cancro diagnosticado.
Comparacao/Controlo

Nao aplicavel

“Outcome” avaliado

Prevaléncia estimada das principais complicagdes orais durante e apds quimioterapia:

mucosite, candidiase, ulceras, carie e gengivite.

Tabela 1- Pesquisa estratégica através da base de dados universal Pubmed. Resultado Geral: trabalhos
publicados até¢ dezembro de 2019. Resultado Parcial: trabalhos publicados desde janeiro de 2009 até
dezembro de 2019 (Gltimos 10 anos).

Termos pesquisados Resultado geral | Resultado parcial
("chemotherapy") 433,683 resultados | 213,376 resultados
("oral manifestations") 3,708 957

(child*) 2,681,370 1,050,229

(cavities) 233,814 95,643

(caries) 59,984 19,808

(xerostomia) 18,475 6,733

("oral complications") 725 277
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("caries index") 334 187
("chemotherapy") AND (child*) 45,844 19,010
("chemotherapy") AND ("oral manifestations") 59 28
("chemotherapy") AND ("oral manifestations") AND | 17 11
(child*)

("chemotherapy") AND (cavities) 5,195 2,486
("chemotherapy") AND (cavities) AND (child*) 464 220
("chemotherapy") AND (caries) 203 105
("chemotherapy") AND (caries) AND (child*) 79 44
("chemotherapy") AND (xerostomia) 610 370
("chemotherapy") AND (xerostomia) AND (child*) 51 34
("chemotherapy") AND ("caries index") 1 1
("chemotherapy") AND ("caries index") AND (child*) 1 1
("chemotherapy") AND ("oral complications") 188 70
("chemotherapy") AND ("oral complications") AND |[ 35 11
(child¥)

2. Critérios de inclusdo e exclusao

Critérios de inclusio: (i) estudos incluindo pacientes com cancro diagnosticados entre

as idades de 3 e 18 anos, (ii) participantes que ndo recebem tratamento para o cancro no

periodo da recolha de dados, (iii) pacientes que experienciaram algumas das

complicagdes orais apos terminar o tratamento oncoldgico.

Critérios de exclusao: (i) participantes que continuem em tratamento oncoldgico ou que

tenham terminado tratamento hd mais de 2 anos.
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Foram criteriosamente escolhidos os artigos a incluir no estudo final. A avaliacdo inicial
para confirmag¢do do cumprimento dos critérios de inclusdo foi realizada apo6s a leitura do
titulo e do resumo. Caso houvesse duvidas, os artigos eram lidos na totalidade. Os artigos
que ndo respeitavam os critérios de inclusdo, ou que se enquadravam nos de exclusdo,

foram excluidos.

3. Extra¢ao de dados

Os dados seguintes foram extraidos dos artigos (quando disponiveis): autor do artigo e
ano de publicacao, tipo de estudo, pais onde foi efetuado o estudo e o nome do hospital
ou clinica, latitude do pais (33) e o Continente onde o estudo foi efetuado, o niimero e
género dos pacientes que foram analisados na generalidade dos parametros do estudo,
idade de inicio da quimioterapia, o tipo de cancro que se encontram a tratar (sendo que
ha estudos que se centram em uma patologia Uinica e outros estudos que generalizam e
incluem varias patologias neoplasicas), o tipo de quimioterapia efetuado (apenas foi
referido quando este era relacionado com o tipo de manifestacdes orais) e as

manifestacdes orais encontradas e a sua prevaléncia.

4. Selec¢ao e avaliacao do risco de enviesamento dos estudos

Os artigos foram avaliados segundo Quality assessment checklist for prevalence studies
(34) na qual foram adicionadas questdes pertinentes ao estudo efetuado, para melhor
adaptacao ao pretendido. Esta avaliagdo ¢ feita dando um score a cada artigo conforme a
sua adaptacdo ao pretendido, sendo que os artigos que pontuassem entre 0-5 pontos sdo
considerados de baixo risco de enviesamento, entre 5 a 10 pontos de risco moderado de

enviesamento e entre 10 a 15 pontos de alto risco de enviesamento.
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Tabela 2 — Quality assessment checklist for prevalence studies com questdes pertinentes ao estudo

efetuado

Questoes Avaliagao
1 A populagdo alvo do estudo foi uma representagdo proxima da | Sim: 0
populacdo nacional em relagdo as varidveis relevantes, por | Nao: 1

exemplo, idade e sexo?

2 A estrutura de amostragem foi uma representacdo verdadeira ou | Sim: 0
proxima da populacdo alvo? Nao: 1
3 Foi utilizada alguma forma de selecdo aleatoria para selecionar a | Sim: 0
amostra? Nao: 1
4 A probabilidade de viés de ndo-resposta era minima? Sim: 0
Nao: 1
5 Os dados foram recolhidos diretamente dos sujeitos? Sim: 0
Nao: 1
6 Foi utilizada uma defini¢ao de caso aceitavel no estudo? Sim: 0
Nao: 1
7 O instrumento de estudo que mediu o parametro de interesse | Sim: 0
mostrou ter confiabilidade e validade? Nao: 1
8 Foi usado o mesmo modo de recolha de dados para todos os | Sim: 0
sujeitos? Nao: 1
9 Os numeradores ¢ denominadores para o parametro de interesse | Sim: 0
foram apropriados? Nao: 1
10 Cobre varios tipos de manifestagdes orais? Sim: 0
Nao: 1
11 Indica o género das criancas? Sim: 0
Nao: 1
12 Indica que tipo de quimioterapia fazem? Sim: 0
Nao: 1
13 Apenas inclui na generalidade do estudo pacientes que estdo apenas | Sim: 0
em tratamento de quimioterapia? Nao: 1
14 Inclui pacientes com mais de 2 anos apds quimioterapia? Sim: 1
Nao: 0
15 Indica a idade das criangas? Sim: 0
1

Nao:

23




Revisdo sistematica e meta-andlise da prevaléncia de complicagoes orais em pacientes pedidtricos com cancro
submetidos a tratamento de quimioterapia

5. Analise Estatistica

As taxas de prevaléncia globais das manifestacdes orais foram calculadas através de meta-
analises para efeitos randomizados (método DerSimonian-Laird) e os graficos foram
realizados no programa OpenMeta/Analyst] Windows 10 software e JASP
(Version 0.13.1) [Windows 10 software] (35). As operacdes meta-analiticas foram
efetuadas com as prevaléncias transformadas (estandardizadas) pela fungdo arcoseno da
raiz quadrada, de forma a minorar os enviesamentos resultantes da meta-analise de
proporcdes. As meta-regressoes, para avaliagdo do efeito de covaridveis continuas,
seguiram a mesma metodologia. As meta-analises de subgrupo foram realizadas para
avaliar o efeito da geografia. J4 as meta-regressoes foram utilizadas para avaliar eventuais
efeitos da idade média dos individuos, da latitude e no caso da prevaléncia de carie do
CPOD e do cpod. A heterogeneidade da meta-analise foi considerada elevada quando o

12 era superior a 50%.

Em cada Forest Plot a 4rea dos quadrados representa o tamanho da amostra. As linhas
horizontais continuas e a largura do losango representam o intervalo de confianga. O
centro amarelo dos diamantes indica as estimativas para cada subgrupo, enquanto que o
centro azul do diamante e a linha pontilhada vertical vermelha aponta para a estimativa

geral agrupada.

Para descobrir se as co-varidveis como a idade e a latitude, poderiam estar a influenciar
os resultados da meta-analise, realizaram-se meta-regressoes entre estas variaveis € 0s
valores de cada uma das taxas em questao. Das meta-regressoes resultou um coeficiente,
que ¢ uma medida do efeito da variavel em estudo sobre a taxa de sucesso que esta a ser
avaliada. A hipotese nula (HO) ¢ quando esse coeficiente ¢ igual a zero, ou seja, ndo
significativo. Desta forma, considerou-se haver suporte estatistico para uma diferenca

sempre que o resultado do teste estatistico apresentasse p<0,05.

Foram realizados Testes Z a confirmar se a diferenca entre a média das duas populagdes
(neste caso, Continentes) ¢ significativa. Quanto maior o valor de P (>0,05) mais este
suporta a hipdtese nula. Sendo as duas populagdes consideradas iguais estatisticamente
quando a hipétese nula ¢ aceite. O que significa que a diferenca entre as duas populagdes

ndo ¢ grande o suficiente para ser considerada relevante.
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111. Resultados

Foram identificadas 482 referéncias no total (163 referéncias foram identificadas no B’on ¢
importadas diretamente para o Mendeley e 319 no Pubmed que inicialmente foram importadas
para o Endnote version 1.19 e de seguida para o Mendeley). Foram entdo, através do Mendeley
retirados os artigos que se encontravam duplicados, restando 468 artigos. Apos verificar o titulo
e o abstract foram eliminados 448 artigos, sobrando 20 artigos. Finalmente apds uma leitura
aprofundada do texto integral dos artigos e verificando os critérios de inclusdo e exclusao,

ficaram 14 artigos. Ap0s o quality assessment ficaram 13 artigos restantes.
Artigos excluidos:

1: Meta-analise

1: So tinha resultados para tratamentos de quimioterapia e radioterapia conjugadas
1: Caso clinico de apenas uma crianga

1: Incluia criangas apds mais de dois anos de terminarem quimioterapia

1: Adultos

1: Manifestagdes orais muito especificas (n = 6).

1: Risco alto no quality assessment.

Foram incluidos 3 estudos na meta-analise sobre candidiase oral, 12 estudos incluidos na meta-
analise sobre a manifestacdo oral de mucosite, 4 estudos incluidos na meta-analise sobre

gengivite, 4 estudos incluidos na meta-analise sobre tlceras e 6 estudos sobre a carie.
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em 2 hazes de dados (n=482)
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A

Estudos identificados:
Pubmed: 319
Bion: 163

Apos remogdo dos duplicados
(n=468)

Y

¥

Artigos para leitura integral (n=20)

Artigos excluidos apods leitura
do titulo e abztract
(n=448)

h

Artigos selecionados apods lettura
mntegral (n=14)

Estudos incluidos na sinteze
qualitativa (n= 14}

Eztudos mncluidos na sintese

Artigoz excluidos:
1: meta-analize
1: 36 tinha resultados para
tratamentos de quimicterapia
e radioterapia conjugadas
1: caso clinico de apenas 1
crianga
1: incluia criangas apds mais
de 2 anos de terminarem
quitnicterapia
1: adultos
1: manifestagdes orais muito
especificas

=)

quantitativa (meta-analize)
(n=13)

Y

3 estudos incluidos na meta-

analize sobre candidiaze oral

12 estudos incluidos na meta-

analize mucosite
4 estudos incluidos na meta-
analise sobre gengivite

4 eztudos incluidos na meta-
analise sobre Glceras

& estudos incluidos na meta-
analizse sobre caries

Figura 1 — Diagrama PRISMA para a identificacdo e selecdo dos estudos elegiveis para a meta-analise
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Os artigos foram avaliados segundo Quality assessment checklist for prevalence studies (34), a
avaliag@o dos artigos foi a registada na tabela seguinte, sendo que apenas 1 artigo foi excluido

(valor de 10 em 15), que foi considerado um artigo de risco alto de enviesamento.

Tabela 3 — Resultados do Quality assessment checklist for prevalence studies com questdes pertinentes ao estudo
efetuado. Avaliacdo: 0-5 valores- Risco baixo, 5-10 valores — Risco moderado, 10-15 valores — Risco Elevado.

QUESTOES

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 Total Avaliagdo

do risco
Alnuaimi 1 1.1 0 0 0 1 1 0 O 0 1 1 0 0 7/15 = Moderado
(36)
Ponce- 1 1.1 0 0 0 1 0 0 O 0O 0 O 0 0 4/15 Baixo
Torres (6)

Ribeirol 1 1 1.0 0 0 0 0 0 1 0 O 0 0 0 @15 Baixo
©)

Otmani 1 1.1 0 0 1 O O O 1 0o 0 0 0o O 5/15 Baixo
E
S (37)
T Ip(38) 1 1.1 0 0 O 1 0 0 1 o 0 0 0o o0 5/15 Baixo
U
D Allen (17) 1 1.1 0 0 0 1 0 0 1 1 1 0 0 1 7/15  Moderado
(0]
S
Olczak- 1 1.1 0 0 1 0 0 0 O 1 1 1 1 1 9/15  Moderado
Kowalczyk
(39)
Kowlessar 1 1.1 0 0 1 O O O O 0 1 1 0 0 6/15  Moderado
(40)
Krasuska- 1 1.1.0 0 1 0 0 0 O 1 0 0 1 0 6/15 = Moderado
Sawiska
(28)

Kung27) 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0O O 0O O O B/5 Baixo
Juérez- 1010000100 1 1 0 0 1 Bi5 Baixo
Lopez (41)

Dubey42) 1 1 1 0 0 1 1 0 1 1 1 1 o o 1 [0S Alto

Soares(43) 1 1 1 0 0 1 1 0 0 1 1 1 0 0 1 9/15 = Moderado

Azher44) 1 0 1 0 O O I O O O 1 1 1 1 1 8/15  Moderado
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Tabela 4 - Tabela de evidéncia dos artigos incorporados na revisdo sistematica

Autor (ano)  Tipo de estudo Local do estudo Latitude/ Pacientes Idade de Tipo de cancro Tipo de quimioterapia Manifestagoes (Prevaléncia)
(Pais) Continente- (M/F) inicio da (relacionando-a com
geografia quimiotera manifestagoes orais)
pia
Ponce- Estudo Hospital Central 19.433/ 49 (26/23) 7.34 Leucemia Nao especificado Gengivite (91.84%) Carie
Torres et | transversal e “Dr. Ignacio América do Linfoblastica (81.63%) Mucosite (38.77%)
al (2010) | observacional. Morones Prieto,” Norte aguda Periodontite (16.32%)
San Luis Potosi, Queilite (18.36%) Herpes
unidade de recorrente (12.24%)
Hemato-oncologia Gengivoestomatite herpética
pediatrica primaria (2.04%) Candidiase
(México) recorrente (6.12%) Outros
problemas orais: Labios
secos (93.80%) Pale tissue
(71.42%) Hipoplasia de
esmalte (29.61%) Petéquia
(34.70%) Equimoses
(36.73%) Ulceras induzidas
(34.70%) Coated tongue
(6.12%) Lesao auto-induzida
(2.04%)
Otmani et | Estudo coorte ~ Hospital de Rabat, = 33.972/ 970 6.8 Varios tipos de Cisplatina— Mucosite (55.6%)
al (2011) | prospetivo, unidade de Africa (619/351) neoplasia Carboplatina,
longitudinal, hemato-oncologia maligna Vincristina,
observacional.  pediatrica Daunorubicina-
(Marrocos) Doxorubicina,
Metotrexato,
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Soares et
al (2011).

Azher et
al (2013)

Ip et al
(2014)

Kung et al
(2015)

Estudo
longitudinal e
observacional.

Estudo
observacional,
transversal

Estudo
prospetivo,
observacional
e estudo
coorte.

Estudo piloto
transversal,
observacional.

Unidade de
hemato-oncologia
pediatrica do
Hospital Varela
Santiago, Natal
(Brasil)

Departamento de
pediatria
oncoldgica,
Kidwai Memorial
Instituto de
oncologia,
Bangalore,
Karnataka (india)

Hospitais de Hong-
Kong (China)

Children's Centre
for Cancer and
Blood Disease
(CCCBD) e
Departamento de

-5.795/
América do
Sul

12.972/ Asia

22.396/ Asia

22.396/ Asia

17 (ndo
referido)

94 (nao
referido)

140 (88/52)

69 (44/25)

Nao
referido

Nao
referido

11.8
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Leucemia
Linfoblastica
Aguda

Leucemia
Linfoblastica
Aguda

Varios tipos de
neoplasia
maligna

Virios tipos de
neoplasia
maligna

Citarabina, Etoposide,
Ciclofosfamida,
Ifosfamida,
Bleomicina,
Actinomicina, 6-
mercaptopurina,
Vinblastina,
Asparaginase

Nao especificado

Nao especificado

Regimes baseados em:
-Etoposide,
-Methotrexato
-Citarabina
-Adriamicina

-Outros

Antimetabolitos
(Metotrexato),
Antibidticos
citotoxicos
(Actinomicina D)

Resultados

Mucosite (29.4%)

Status gengival: 12%
Mucosite: 20%

Carie:
-CPOD: 0.17
-cpod: 2.00

Mucosite (41%)

Cérie: CPOD (2.87)

Quimioterapia ativa (54%)
Patologias orais: 25% de

todas as criangas:



Krasuska-
Sawiska
et al
(2016)

Allen et al
(2018)

Alnuaimi
et al
(2018)

Estudo
retrospetivo,
longitudinal,
observacional
com controlo.

Estudo coorte
prospetivo
longitudinal

Estudo
retrospetivo

criangas e
adolescentes,
Queen Mary
Hospital (QMH)
(China)

Children’s
Memorial Hospital
(Polonia)

Women’s and

Children’s
Hospital em
Adelaide
(Australia)

3 hospitais
principais do pais:
-Sheikh Khalifah
Medical City
(SKMC) em Abu
Dhabi  -Tawam
Hospital in Al Ain
-Dubai Hospital in

Revisdo sistematica e meta-andlise da prevaléncia de complicagoes orais em pacientes pedidtricos com cancro
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Agentes alquilantes
(Ifosfamida,
Ciclofosfamida e
cisplatina), Alcaloides
de planta (vincristina),
Inibidores de

topoisomerase,
(etoposide,
Doxorrubicina),
Inibidor RTK
51.919/ 60 (no 9.12 Varios tipos de Nao especificado
Europa referido) neoplasia
maligna
-34.921/ 73 (ndo Nao Varios tipos de Nao especificado
Oceania especificado  referido neoplasia
) maligna
25277/ Asia 120 (68/52)  4.67 Varios tipos de Nao especificado
leucemia
(leucemia
linfobléstica

aguda, leucemia
mieloide aguda e
leucemia

30

-mucosite (17%)
-petequias (6%)

-Ulceras aftosas (4%) Com
quimioterapia ativa: 37% tem
patologias orais

Mucosite (45%) Indice de
placa (1.83) indice gengival
(0.699) Defeitos esmalte:

-opacidades (3.75)

-hipoplasia (0.4) Combinagao
das duas (0.166) Carie:

-indice CPOD (8.78)
-WSL (2.21)

Mucosite (42.5%)

Prevaléncia geral de
problemas orais: 60%
Mucosite e ulceracao (52.4%)
Candidiase (14.2%) Herpes e
Gengivo-estomatite herpética
(9.1%) Hemorragia gengival
(4.2%) Gengivite (4.1%)
Petechia (1.7%) Carie



Dubey et
al (2018)

Juarez-
Lopez et
al (2018)

Olczak-
Kowalczy
ket al
(2018)

Kowlessar
et al
(2019)

Ribeiro et
al (2019)

Estudo
transversal e

observacional.

Estudo
transversal e

observacional.

Estudo
transversal,
observacional
com controlo

Estudo
longitudinal,
observacional

Estudo
longitudinal,
prospetivo e
observacional

Dubai (Emirados
Arabes Unidos)

Institute of Dental
Sciences, Lucknow
(India)

Hospital Infantil de
México “Federico
Gomez”, Cidade
do México
(México)

Clinica dentaria do
Children’s
Memorial Health
Institute, provincia
de Mazovia
(Polonia)

Hospital pediatrico
em Trinidad
(Trinidad e
Tobaco)

Hospital Napoledo
Laureano, Joao
Pessoa-PB.
(Brasil)

26.850/ Asia 30 (Ndo

referido)

19.433/ 103 (67/36)

América do

Norte

51.919/ 60 (ndo

Europa especificado
)

10.444/ 71 (38/33)

América

Central

-7.119/ 105 (57/48)

América do

Sul

Nao
referido

Nao

referido

11.24

6.64

7.30
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mieloide
cronica)

Leucemia
Linfoblastica
Aguda

Leucemia
Linfoblastica
Aguda

Varios tipos de
neoplasia
maligna

Varios tipos de
neoplasia
maligna

Varios tipos de
neoplasia
maligna

Nao especificado

Nao especificado

Nao especificado

Nao especificado

Actinomicina D,
Ciclofosfamida,
Doxorubicina,
Ifosfamide,
Metotrexato,
Vincristina e
Cisplatina.

Resultados

(18.3%) Pobre higiene oral
(4.1%) Dor facial e paralisia
(1.7%) Outra (1.7%)

CPOD: 1.17
cpod: 5.17

Mucosite (98%) Gengivite
(86%) Ulceras orofaringeas
(90%) Candidiase (78%)
Carie: CPOD 4.43, cpod 3.37

Incidéncia de carie (90%),
-CPOD: 8.78

Carie (54.3%) Gengivite
(41.3%) Mucosite (3%)
cpod: 3.5 CPOD: 0.22

Mucosite (29.5%)
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Diferentes estudos com varias manifesta¢des orais foram incluidos nesta revisdo, também se
avaliou a localizagdo dos hospitais ou clinicas, a idade de inicio da quimioterapia, nimeros de
criangas e respetivo género. Foi tomado em consideracdo o tipo de cancro e tipo de
quimioterapia realizada (a que podia ser relacionada com as manifestagdes orais). A tabela
encontra-se organizada cronologicamente, o artigo mais antigo é o que estd colocado em

primeiro lugar.
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2. Meta-analise

2.1.Carie

0.122

0.245

Standard Error
|
[

0.367

.
0.49 — . .
| | | T ; I
0 0.5 1 1.5 2

Observed Outcome

Figura 2 — Funnel plot dos artigos utilizados na meta-analise da prevaléncia de cérie na populagéo
oncoldgica pediatrica.

O Funnel plot permite-nos avaliar através do eixo das ordenadas a qualidade dos estudos como
¢ refletido pelo erro padrao das amostras. Assim, o erro padrao diminui ao longo do eixo das
ordenadas deste grafico, o que remete para o topo do tridngulo os estudos de melhor qualidade,
que estudaram um maior niimero de pessoas € que t€ém, por consequente, um menor erro padrao.
Assim, estudos que se encontrem assinalados neste grafico mais perto do apice correspondem
a estudos de melhor qualidade (estudos mais precisos). Os estudos com melhor qualidade
tendem também a encontrar-se mais proximo do centro do tridngulo (valor que resulta da meta-
analise), porque sdo estudos com maior autoridade e peso na meta-analise. Na base do triangulo
encontramos estudos de qualidade inferior, nos quais intervém menos pessoas ou com follow

ups mais curtos.
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submetidos a tratamento de quimioterapia

Podemos, também, verificar se hd simetrias entre os estudos e por fim verificar se ha

enviesamento na publicagdo, que pode ser mais evidenciado pelos estudos de menor qualidade.

Ao observarmos o grafico da Figura 2 verificamos que ndo ha discriminacdo (enviesamento)

na probabilidade de publicagdo dos estudos de acordo com os resultados que sdo reportados e

de acordo com a qualidade do estudo (estudos com menor qualidade encontram-se com

resultados menos sensacionalistas que os estudos de melhor qualidade), estas diferengas nao

estdo a ser provocadas pelo enviesamento, mas sim por outras causas, causas €ssas que vamos

analisar através de outros fatores e outras varidveis — através de meta-analises de subgrupo e

meta-regressoes.

Radial Plot

o] 1 2 3
Xi—1jf"JVi+‘l:2

0.90
078
0.66
0.54
0.42
0.30
018

Figura 3 — Galbraith plot dos estudos utilizados na meta-analise de prevaléncia de carie da populaggo

oncoldgica pediatrica.

Com este grafico (Figura 3) conseguimos observar novamente a diferenca entre a quantidade

de estudos de superior e inferior qualidade. Conseguimos, também, ver que ndo existem

resultados muito discordantes ou outliers (fora dos limites), sem prejuizo de termos uma

heterogeneidade elevada (97.06%), pois todos os artigos se encontram dentro dos limites.
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Studies Estimate (95% C.I.)
Overall 0.678 (0.403, 0.898) Q
- PonceTorres 2010 0.648 (0.334, 0.903) -
- Kung 2015 0.689 (0.354, 0.939) B

(
(
-Krasuska 2016 0.624 (0.330, 0.875) B
(
(
(

-Alnuaimi 2018 0.772 (0.612, 0.898) : .
|
- Olczak 2018 0.624 (0.330, 0.875) —
- Kowlessar 2019 0.703 (0.368, 0.946) —
| T — T |
033 0.48 0.64 0.79 0.95

Arcsine of Square Root Proportion

Figura 4 — Grafico Leave-One-Out da prevaléncia de carie na populagdo oncologica pediatrica. A dimensdo dos

quadrados a preto representa o peso que o estudo que foi excluido tem no resultado global da meta-analise. As

linhas horizontais correspondem a incerteza, € o losango azul corresponde ao resultado da meta-analise em que
todos os estudos estdo incluidos.

O objetivo deste grafico ¢ fazer uma andlise de sensibilidade para observarmos o efeito isolado
que cada artigo tem na meta-analise. Ou seja, permite-nos ver a existéncia de um ou mais
estudos que contribuem de forma desequilibrada para o resultado da meta-analise.
Conseguimos perceber se um artigo, por ter muito peso no resultado da meta-analise, podera
ter associado risco elevado de provocar enviesamento significativo na meta-analise, pela

eventual extracao inadequada ou errada dos seus dados.

Através do gréfico presente na Figura 4 conseguimos perceber que ha um equilibrio, cada um
dos artigos contribui para a meta-analise de uma forma equilibrada. Também, parece existir um
balanceamento dentro do que seria expectavel em volta do valor global. O artigo PonceTorres
contribuiu com 16.486%, Kung com 16.687%, Krasuska com 16.613%, Alnuaimi com
16.901%, Olczak com 16.613% e o Kowlessar com 16.701% para o resultado global da

prevaléncia.
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Cumulative Studies Cumulative Estimate

PonceTorres 2010 0.816 (0.697, 0.911) .

+ Kung 2015 0.722 (0.517, 0.888) ; B

+ Krasuska 2016 0.790 (0.604, 0.928) : B

+ Alnuaimi 2018 0.643 (0.267, 0.937) =

+Olczak 2018 0.703 (0.368, 0.946) —

+Kowlessar 2019 0.678 (0.403, 0.898) ‘
[ I I : I 1
0.3 0.46 0.62 0.78 0.95

Arcsine of Square Root Proportion

Figura 5 — Meta-analise cumulativa da prevaléncia de carie na populagdo oncologica pediatrica.

A ordenacao crescente dos estudos por data de realizacdo demonstra a evolugdo da percegdo da

prevaléncia de cérie.

Conseguimos observar no grafico presente na Figura 5, que ao longo do tempo parece ter havido

uma tendéncia para a diminui¢do do valor percecionado da prevaléncia de carie.

Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt
PonceTorres 2010 2010 0.816 (0.€97, 0.911) 40/49 —|—
Kung 2015 2015 0.623 (0.506, 0.733) 43/69 +
Krasuska 2016 2016 0.900 (0.812, 0.962) 54/60 3 _l_
Alnuaimi 2018 2018 0.183 (0.120, 0.257) 22/120 —J}— |
Olczak 2018 2018 0.900 (0.812, 0.962) 54/60 : —B—
Kowlessar 2019 2019 0,549 (0,433, 0.663) 39/T1 —h—
Overall (12=97.06 % , P<0.001) 0.678 (0.403, 0.898) 252/429 —iﬁ
f T I 1 T |
012 0.33 054 075 0.96

Arcsine of Square Root Proportion

Figura 6 - Forest plot representativo da prevaléncia de cérie na populagdo oncologica pediatrica. Ev: presenca de
carie. Trt: nimero de criangas submetidas ao tratamento de quimioterapia e em risco de desenvolver carie. I?:
indice de heterogeneidade. A linha vertical pontilhada a vermelho representa o resultado global da meta-analise,
enquanto que a amplitude do losango azul ¢ uma medida da representacdo da precisdo desse resultado.
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Consideramos a heterogeneidade como sendo elevada, sempre que esta é superior a 50% ( 12>
50%), neste caso (Figura 6) temos um valor de 97.06% o que significa que a meta-analise ¢
heterogénea, reflexo da discordancia dos estudos autoritarios nela presentes. Em resultado da
heterogeneidade elevada acabamos por ter uma prevaléncia com uma incerteza associada muito

grande também.

A amplitude horizontal do losango azul representa a incerteza associada do valor global meta-

analitico.

Como resultado de uma elevada discordancia obtemos um valor global, meta-analitico,
associado a uma certa incerteza, relativamente ao valor que existe na populacao amostrada por
estes estudos. O valor global foi de 67.8% de prevaléncia da cérie, € nas populagdes amostradas
muito provavelmente o valor real, com um nivel de certeza de 95%, fica entre os 40.3% e os

89.8%, sendo este o intervalo de confianca associado a populacao estudada.

As causas desta heterogeneidade elevado podem ser, em certa medida, investigadas através de
meta-analises de subgrupo e de meta-regressdes, que vao permitir avaliar o papel de

determinadas co-varidveis na prevaléncia da cérie.

Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt

PonceTorres 2010 0.816 (0.6€97, 0.911) 40/4% —l—

Subgroup americadonorte (1*2=NA , P=NA) 0.816 (0.697, 0.911) 40/49 | =
| A, B

Kung 2015 0.623 (0.506, 0,733) 43/69 ——

Alnuaimi 2018 0.183 (0.120, 0.257) 22/120 —I— 3

(=1

Subgroup asia (1*2=97.39 % , P=0.000) 0.390 (0.046, 0.820) 65/189 —i?::::—

Krasuska 2016 0.900 (0.812, 0.962) 54/60 —B—

Olczak 2018 0.900 (0.812, 0.962) 54/60 —B—

Subgroup europa (1*2=0% , P=1.000) 0.900 (0.840, 0.947) 108/120 | ==
| B

Kowlessar 2019 0.549 (0.433, 0.663) 39/71 —

Subgroup americacentral (1*2=NA , P=NA) 0.549 (0.433, 0.663) 39/71 ~=iz;}

Overall (1*2=97.06 % , P=0.000) 0.678 (0.403, 0.898) 252/429 —— T T e
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Figura 7 — Meta-analise do subgrupo geografia. Ev: presenga de carie. Trt: numero de criangas submetidas ao
tratamento de quimioterapia ¢ em risco de desenvolver carie. I2: indice de heterogeneidade. Resultados que
partilhem a mesma letra ndo tém diferencas significativas (Teste Z, p>0.05)
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Entre os diferentes subgrupos a prevaléncia de carie variou entre os 39% para a asia e os 90%
para a europa e o numero total de criangas incluidas foi de 429. Em termos gerais a prevaléncia
foi de 67.8% com uma heterogeneidade associada de 97.06%. A geografia podera ser um fator
que explica parcialmente a heterogeneidade da analise, sendo que o local onde se encontram as

populagdes estudadas, podera ter impacto na prevaléncia da cérie dessas populagoes.

Com os graficos das meta-analise de subgrupo conseguimos observar a existéncia ou nao de
heterogeneidade entre os subgrupos, com a limitagao da existéncia de poucos artigos para cada
subgrupo, e observamos uma limitagao geografica. Entre a América do Norte e a Europa e entre
a Asia e América Central ndo parece haver diferencas significativas, contudo, parece haver
diferencas relevantes entre a América Central e a Europa, e entre a América Central € a América
do Norte, entre a Asia ¢ a América do Norte, ¢ entre Asia e a Europa. Para suportar
estatisticamente as diferencas encontradas foram realizados Testes Z, cujos resultados se

encontram na Tabela 5.

Tabela 5 — Teste Z (carie). Existe suporte estatistico quando P<0.05.

Subgrupos Hipotese nula (hn) | Valor de P | Resultado

América Central e a | P<0.05, hn rejeitada. | 2.29259 e-8 | Diferencas estatisticamente significativas
Europa

Asia e a Europa P<0.05, hn rejeitada. | 0.02057 Diferencas estatisticamente significativas

América Central e a | P<0.05, hn rejeitada. | 0.000425262 | Diferencas estatisticamente significativas
América do Norte

América do Norte e | P>0.05, hn aceite. 0.120227 Diferencas estatisticamente nao significativas
a Europa

Asia e a América do | P>0.05, hn aceite. 0.0574973 Diferencas estatisticamente ndo significativas
Norte

Asia e a América | P>0.05, hn é aceite. 0.482758 Diferencas estatisticamente ndo significativas
Central
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Figura 8 — Meta regressdes da prevaléncia de carie em fungdo do valor de cpod, idade, CPOD e latitude.
cpod: indice de carie dentes deciduos CPOD: indice de carie dentes definitivos

Fomos avaliar o efeito individual das co-variaveis latitude, idade, cpod ¢ CPOD através de
meta-regressoes. A meta-regressao da prevaléncia de carie em funcao da idade apresentou um
coeficiente de regressao de 0.001, que embora sendo muito baixo ¢ estatisticamente
significativo (p<0.05). Por outro lado, os resultados obtidos na meta-regressao da prevaléncia
de carie em funcdo da latitude reportaram um coeficiente de regressdo ndo estatisticamente
significativo de 0.073 (p>0.05). A meta-regressao da prevaléncia de carie do indice cpod nao ¢

significativa p>0.05 (0.366), ja a do indice CPOD ¢ significativa pois o p<0.05 (0.012).

Como trés das co-variaveis estudadas mostraram ter algum efeito nas prevaléncias de carie
fomos de seguida explorar a hipdtese de haver um efeito conjunto destas trés co-varidveis
(CPOD, idade e geografia), contudo ndo foi possivel ajustar um modelo de meta-regressao em
que estivessem todas ou mesmo apenas duas (CPOD e idade) destas co-varidveis para avaliar o

efeito conjunto dessas variaveis na prevaléncia de carie.
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Figura 9 - Funnel plot e gallbraith plot para os estudos presentes na meta-analise de prevaléncia de
Mucosite na populagdo oncologica pediatrica.

Ao observarmos os dois graficos, Figura 9, seria expectdvel encontrar muitos estudos de

qualidade inferior ¢ menor niimero dos de superior qualidade, o que nao se verificou.

Os dois estudos mais autoritarios sdo muito discordantes um do outro e por esse motivo € que
surgem muito separados, € ndo congregados no pico do Funnel plot. Nao existe discriminagao
na publicag¢ao dos estudos de acordo com os resultados que sao reportados e de acordo com a

qualidade do estudo.

Conseguimos, também, ver que ndo existem estudos muito discordantes ou outliers (fora dos

limites), pois todos os artigos se encontram dentro dos limites.
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Studies Estimate (95% C.I.) !

Overall 0.416 (0.270, 0.570) :

—Ponce 2010 0.419 (0.263, 0.584) u

- Otmani 2011 0.402 (0.218, 0.601) -

-Soares 2011 0.426 (0.273, 0.587) : ]

- Azher 2013 0.436 (0.282, 0.596) —B

- Ip 2014 0.395 (0.239, 0.562) B—

- Kung 2015 0.441 (0.289, 0.599)

- Krasuska 2016 0.413 (0.256, 0.579) B

- Juarez 2017 0.350 (0.232, 0.479) B

- Alnuaimi 2018  0.406 (0.244, 0.578) B-

- Allen 2018 0.415 (0.257, 0.583) ]

— RibeirolLA 2019 0.428 (0.270, 0.594) .

- Kowlessar 2019 0.467 (0.333, 0.603) ' B
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Figura 10 - Grafico Leave-One-Out da prevaléncia de Mucosite na populagido oncoldgica pediatrica. A dimensao
dos quadrados a preto representa o peso que o estudo que foi excluido tem no resultado global da meta-analise.
As linhas horizontais correspondem a incerteza, e o losango azul corresponde ao resultado da meta-analise em

que todos os estudos estdo incluidos., no qual conseguimos observar os pesos com os quais cada artigo contribui

para a meta-analise.

Através do grafico presente na Figura 10 conseguimos perceber que ha um equilibrio, que cada
um dos artigos contribui para a meta-analise de uma forma equilibrada, existindo também uma
igualdade dentro do que seria de esperar em torno do valor geral. O artigo PonceTorres
contribui com 8.262%, Otmani com 8.829%, Soares com 7.328%, Azher com 7.757%, Ip com
8.517%, Kung com 8.427%, Krasuska com 8.365%, Juarez com 8.450%, Alnuaimi com
8.606%, Allen com 8.450%, Ribeiro com 8.571% e Kowlessar com 8.439% para o resultado

global da incidéncia.
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Figura 11 - Meta-analise cumulativa da prevaléncia de mucosite na populagdo oncoldgica pediatrica

Com este grafico (Figura 11) vemos que ao longo do tempo nao parece ter havido uma evolugao

da percecao da prevaléncia de mucosite.

Pelo que foi reportado entre 2010 e 2017, exclusive, ¢ demonstrado que a percegao variou, sem
uma tendéncia nitida, enquanto que a partir de 2017 até 2019, tem havido ja uma tendéncia

mais clara para uma diminuicdo do valor de prevaléncia da mucosite.
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Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt ;

Ponce 2010 0.388 (0.257, 0.527) 19/49 }

Otmani 2011 0.557 (0,525, 0.588) 540/970 : 3

Soares 2011 0.294 (0.108, 0.525)  5/17 2

Azher 2013 2013 0.200 (0.070, 0.376)  5/25 —_—

Ip 2014 0.648 (0.545, 0.744) 57/88 -

Kung 201, 0.174 (0.094, 0.272) 12/69 —— :

Krasuska 2016 0.450 (0.327, 0.576) 27/60 —_—

Juarez 2017 0.986 (0.947, 1.000) 72/73 =

Alnuaimiz™ ™ " 118 0.525 (0.436, 0.613) 63/120 | —a—

Allen 2018 0.425 (0.314, 0.539) 31/73 —|—

RibeirolLA 2u1y 0.295 (0.212, 0.386) 31/105 —— |

Kowlessar 2019 0.028 (0.003, 0.079) 2/711 J—

Overall (1"2=96.67 % , P< 0.001) 0.416 (0.270, 0.570) 864/1720 -{}-
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Figura 12 - Forest plot representativo da prevaléncia de mucosite na populacdo oncologica pediatrica. Ev:
presenga de carie. Trt: nlimero de criancas submetidas ao tratamento de quimioterapia e em risco de desenvolver
carie. I%: indice de heterogeneidade. A linha vertical pontilhada a vermelho representa o resultado global da
meta-analise, enquanto que a amplitude do losango azul € uma medida da representacéo da precisdo desse
resultado.

Através da observagdao dos dados neste grafico, avaliamos a heterogeneidade, com a
heterogeneidade a ser considerada a partir de %> 50%, neste caso temos um valor global de
96,67% o que significa que a meta-analise ¢ heterogénea, reflexo da discordancia dos estudos
nela presentes. Em resultado da heterogeneidade acabamos por ter uma prevaléncia com uma
incerteza associada muito grande também. As causas desta heterogeneidade elevada podem ser,
de certa maneira, investigadas através de meta-andlises de subgrupo e de meta-regressdes, que

vao permitir avaliar o papel de determinadas co-varidveis na prevaléncia da mucosite.

43



Revisdo sistematica e meta-andlise da prevaléncia de complicagdes orais em pacientes pediatricos com cancro
submetidos a tratamento de quimioterapia

Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt :
Ponce 2010 0.388 (0.257, 0.527) 19/49 :
Juarez 2017 0.986 (0.947, 1.000) 72/73 ; .|
Subgroup americadonorte (1A2=98.6 % , P=0.000) 0.764 (0.086, 0.935) 91/122 ‘=::—‘f__1‘_>
Otmani 2011 0.557 (0.525, 0.588) 5407970 S B
Subgroup africa (1*2=NA , P=NA) 0.557 (0.525, 0.588) 540/970 : <>
: B
Soares 2011 0.294 (0.108, 0.525) 5/17 = i
RibeirolLA 2019 0.295 (0.212, 0.386) 31/105 —— i
Subgroup americadosul (1*2=0 % , P=0.992) 0.295 (0.218, 0.379) 36/122 <%:== :
Azher 2013 0.200 (0.070, 0.376) 5/25 —_— i
Ip 2014 0.648 (0.545, 0.744) 57/88 i ——
Kung 2015 0.174 (0.094, 0.272) 12/69 —— i
Alnuaimi 2018 0.525 (0.436, 0.813) &3/120 i+
Subgroup asia (142=93.98 % , P=0.000) 0.382 (0.171, 0.620) 137/302 e ———
C.D
Krasuska 2016 0.450 (0.327, 0.576) 27/60 42.7
Subgroup europa (1*2=NA , P=NA) 0.450 (0.327, 0.576) 27/60 —_—
¢ G,D
Allen 2018 0.425 (0.314, 0.539) 31/73 — .
Subgroup oceania (I*2=NA , P=NA) 0.425 (0.314, 0.539) 31/73 —_—
‘D
Kowlessar 2019 0.028 (0.003, 0.079) 2/71 — :
Subgroup americacentral (1*2=NA , P=NA) 0.028 (0.003, 0.079) 2/71 < == :
E i
Overall (1*2=96.67 % , P=0.000) 0.416 (0.270, 0.570) 864/1720 —_—
I T : T T 1
0 025 05 075 1

Arcsine of Squaré Reot Proportion

Figura 13 - Meta-analise do subgrupo geografia. Ev: presenca de mucosite. Trt: nimero de criangas submetidas
ao tratamento de quimioterapia e em risco de desenvolver mucosite. I2: indice de heterogeneidade. Resultados
que partilhem a mesma letra ndo tém diferencas significativas (Teste Z, p>0.05)

Entre os diferentes subgrupos a prevaléncia variou entre os 2% para a América Central e os
76% para a América do Norte e o nimero total de criancas incluidas foi de 1720. Em termos

gerais a prevaléncia foi de 41.6% com uma heterogeneidade associada de 96.67%.

Com os graficos das meta-andlise de subgrupo conseguimos observar a existéncia ou ndo de
heterogeneidade entre os subgrupos, com a limitagdo da existéncia de poucos artigos para cada
subgrupo, e observamos uma limitagdo geografica, parece haver diferengas relevantes entre a
América do Sul e a Europa, entre a América Central e a Africa, entre a América do Norte e
Asia, entre a América do Norte e a Europa e entre a Asia e América Central. J4 entre a Europa
e Asia, América do Sul e Africa, Asia e Oceénia, Europa e Oceénia e Asia e Europa, hd uma

relativa semelhanca.
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Para confirmarmos as diferencas/semelhancas foram realizados Testes Z, com os resultados

demonstrados na Tabela 6, que caso tenha um valor de P<0.05, estas sdo suportadas

estatisticamente.
Tabela 6 - Teste Z (mucosite). Existe suporte estatistico quando P<0.05.

Subgrupos Hipoétese nula (hn) | Valor de P | Resultado

América do Sul e P<0.05, hn rejeitada. 0.0449808 Diferengas estatisticamente

Europa significativas

América Central e P<0.05, hn rejeitada. 0.00000 Diferencas estatisticamente

Africa significativas

América do Norte e P<0.05, hn rejeitada. 0.0105191 Diferencas estatisticamente

Asia significativas

América do Norte e P<0.05, hn rejeitada. 0.00372736 | Diferencas estatisticamente

Europa significativas

Asia e a América Central | P<0.05, hn rejeitada. 0.00436620 Diferengas estatisticamente
significativas

América do Norte e a | P<0.05, hn rejeitada. 0.0191002 Diferencas estatisticamente

Africa significativas

Europa e a Asia P>0.05, hn aceite. 0.620944 Diferencas estatisticamente nao
significativas

América do Sul e a Asia | P>0.05, hn aceite. 0.499205 Diferencas estatisticamente nao
significativas

Asia e a Oceania P>0.05, hn aceite. 0.749431 Diferencas estatisticamente nao
significativas

Europa e a Oceania P>0.05, hn aceite. 0.773568 Diferencas estatisticamente nao
significativas
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Figura 14 - Meta regressdes da prevaléncia de mucosite em fungdo do valor de idade e latitude.

Fomos avaliar o efeito individual das co-variaveis latitude e idade, através de meta-regressoes.
A meta-regressao da prevaléncia de mucosite em funcao da idade apresentou um coeficiente de
regressdo de 0.573, que ndo ¢ estatisticamente significativo (p>0.05). A meta-regressao de
latitude, também, ndo se mostrou significativa porque p>0,05 (0.469), conforme demonstrado

na Figura 14.

46



Standard Error

0125

025 +

0375

2.3.Gengivite

Observed Outcome

Resultados

Radial Plot

- 082
077
. 063

. 048

i 033

. 019

0 . 0.04

Figura 15 - Funnel plot e gallbraith plot para os estudos presentes na meta-analise de prevaléncia de gengivite

numa populac@o oncoldgica pediatrica.

Ao observarmos os dois graficos seria expectavel encontrar muitos estudos de baixa qualidade

e um menor niumero dos de superior qualidade, o que ndo se verificou. Os estudos com maior

qualidade estao situados no topo do triangulo, mas nao no centro (0 que seria mais comum) €

os estudos com pior qualidade estao colocados no centro, o que € pouco comum.

Dois dos estudos mais autoritarios, Figura 15, sdo muito discordantes um do outro e por esse

motivo € que surgem muito separados, e ndo congregados no pico do Fumnel plot.

Conseguimos, também, ver que ndo existem estudos muito discordantes ou outliers (fora dos

limites), pois todos os artigos se encontram dentro dos limites.
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Studies Estimate (95% C.I.)
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Figura 16 - Grafico Leave-One-Out da prevaléncia de gengivite na populagdo oncoldgica pediatrica. A
dimensdo dos quadrados a preto representa o peso que o estudo que foi excluido tem no resultado global da
meta-analise. As linhas horizontais correspondem a incerteza, € o losango azul corresponde ao resultado da
meta-analise em que todos os estudos estdo incluidos., no qual conseguimos observar os pesos com os quais

cada artigo contribui para a meta-analise.

Através do grafico conseguimos perceber que ha estabilidade nos resultados, que cada um dos
artigos contribui para a meta-analise de uma forma estavel, parece existir um balanceamento
dentro do que seria expectavel em volta do valor global, o artigo PonceTorres contribuiu com
24.861%, Juarez com 25.009%, Alnuaimi com 25.129% e o Kowlessar com 25.001% para o

resultado global da incidéncia.

Cumulative Studies Cumulative Estimate

Ponce 2010 0.918 (0.826, 0.978) —B—
+ Juarez 2017 0.887 (0.825, 0.937) _._
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Figura 17 - Meta-analise cumulativa da prevaléncia de gengivite na populacdo oncolégica pediatrica.

No grafico presente na Figura 17 vemos que ao longo do tempo parece ter havido uma tendéncia

para a diminui¢ao do valor percecionado da prevaléncia de gengivite.
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Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt i

Ponce 2010 0.918 (0.826, 0.978) 45/49 _
Juarez 2017 0.863 (0.775, 0.932) 63/73 —
Alnuaimi 2018 0.042 (0.013, 0.085) 57120 P} i

Kowlessar 2019 0.408 (0.298, 0.524) 29/71 ——

Overall (1"2=98.82 % , P<0.001) 0.556 (0.100, 0.957) 142/313 $
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Figura 18 - Forest plot representativo da prevaléncia de gengivite na populagdo oncoldgica pediatrica. Ev:
presenga de gengivite. Trt: nlimero de criangas submetidas ao tratamento de quimioterapia e em risco de
desenvolver gengivite. I?: indice de heterogeneidade. A linha vertical pontilhada a vermelho representa o

resultado global da meta-analise, enquanto que a amplitude do losango azul € uma medida da representagio
da precisdo desse resultado.

Avaliamos a heterogeneidade, com esta a ser considerada a partir de i2> 50%, neste caso
apresentado na Figura 18 temos um valor de 98.82% o que significa que a meta-analise ¢
heterogénea, reflexo da discordancia dos estudos nela presentes. Em resultado da
heterogeneidade elevada acabamos por ter uma prevaléncia com uma incerteza associada muito
grande também. Dando, contudo, oportunidade para explorar os motivos desta heterogeneidade

através da analise das meta-analises de subgrupo e das meta-regressoes.
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Studies Estimate (95% C.1.) Ev/Trt
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Figura 19 - Meta-analise do subgrupo geografia. Ev: presenca de gengivite. Trt: nimero de criangas
submetidas ao tratamento de quimioterapia e em risco de desenvolver gengivite. I?: indice de
heterogeneidade. Resultados que partilhem a mesma letra ndo t€m diferencas significativas (Teste Z,
p>0.05)

Entre os diferentes subgrupos a prevaléncia variou entre os 4% para a Asia e os 88% para a
América do Norte e o numero total de criancas incluidas foi de 313. Em termos gerais a

prevaléncia de gengivite foi de 55.6% com uma heterogeneidade associada de 98.82%.

Com os graficos das meta-analise de subgrupo conseguimos observar a existéncia ou nao de
heterogeneidade entre os subgrupos, com a limitagao da existéncia de poucos artigos para cada
subgrupo, e observamos uma limitagdo geografica, América do Norte ¢ a América Central
parece haver diferencas significativas, entre a Asia e América Central também parece haver
diferengas significativas, e, por ultimo, parece haver diferencas relevantes entre a América do

Norte e Asia.

Em relagao as diferengas foram realizados Testes Z, com os resultados demonstrados na Tabela

7, que caso tenha um valor de P<0.05, estas sdo suportadas estatisticamente.
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Tabela 7 - Teste Z (gengivite). Existe suporte estatistico quando P<0.05.

Subgrupos Hipoétese nula (hn) | Valor de P | Resultado

América do Norte e a | P<0.05, hn rejeitada. | 0.00000 Diferencas estatisticamente

Asia significativas

América Central e a Asia | P<0.05, hn rejeitada. | 6.37587¢-9 Diferengas estatisticamente
significativas

América Central e a | P<0.05, hnrejeitada. | 9.53682e-14 | Diferengas estatisticamente

América do Norte significativas
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Figura 20 - Meta regressoes da prevaléncia de gengivite em func¢do do valor da idade e latitude

Fomos avaliar o efeito individual das co-variaveis latitude e idade, através de meta-regressoes.
A meta-regressdo da prevaléncia de gengivite em fun¢do da idade apresentou um coeficiente
de regressdo de 0.754, que ndo ¢ estatisticamente significativo (p>0.05). Através da observacao
do gréafico presente na Figura 20 a meta-regressdo de latitude também se mostrou nao

significativa porque p>0.05 (0.584).

51



Revisdo sistematica e meta-andlise da prevaléncia de complicagdes orais em pacientes pediatricos com cancro
submetidos a tratamento de quimioterapia

2.4.Ulceras
04 Radial Plot
0122
............ 0.90
§ ........ 076
b _ P I . 062
Bo24s ., 047
8 e ’ ] 0.33
; //:/ 0.9
o 2 Yi o . 0.04
Vit L
0.367
_2 —
0.49 _' e |
T r I I [ T T I T T 1
05 0 05 1 15
00 05 10 15 20 25 30
Observed Out
Serve utcome ){‘ _ 1/‘[\“7

Figura 21 - Funnel plot e gallbraith plot para os estudos presentes na meta-analise de prevaléncia de ulceras
numa populac@o oncoldgica pediatrica.

Ao observarmos os dois graficos (Figura 21) seria expectavel encontrar muitos estudos de baixa
qualidade e menor niimero dos de superior qualidade, o que nao se verificou. Os estudos com
maior qualidade estdo situados no topo do tridngulo, mas ndo no centro e os estudos com pior

qualidade estdao colocados no centro, o que € pouco comum.

Os dois estudos mais autoritarios sdo muito discordantes um do outro e por esse motivo € que
surgem muito separados, e ndo congregados no pico do Funnel plot. Conseguimos, também,
ver que ndo existem estudos muito discordantes ou outliers (fora dos limites), pois todos os

artigos se encontram dentro dos limites.
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Studies Estimate (95% C.I.)

Overall 0.442 (0.095, 0.826) P

-Ponce 2010  0.474 (0.045, 0.930) —

- Kung 2015 0.614 (0.280, 0.898) 3 B

- Juarez 2017  0.274 (0.032, 0.635) B

- Alnuaimi 2018 0.414 (0.004, 0.944) -
I T : T T 1
0 0.24 0.47 0.7 0.94

Arcsine of Square Root Proportion

Figura 22 - Grafico Leave-One-Out da prevaléncia de ulceras na populagdo oncoldgica pediatrica. A
dimensdo dos quadrados a preto representa o peso que o estudo que foi excluido tem no resultado global da
meta-analise. As linhas horizontais correspondem a incerteza, € o losango azul corresponde ao resultado da
meta-analise em que todos os estudos estdo incluidos., no qual conseguimos observar os pesos com 0s quais

cada artigo contribui para a meta-analise.

Através do grafico (Figura 22) conseguimos perceber que hd um equilibrio, que cada um dos
artigos contribui para a meta-analise de uma forma equilibrada, parece existir um
balanceamento dentro do que seria expectavel em volta do valor global, o artigo PonceTorres
contribuiu com 24.784%, Kung com 24.990%, Juarez com 25.018% e 0 Alnuaimi com 25.208%

para o resultado global da incidéncia.

Cumulative Studies Cumulative Estimate

Ponce 2010 0.347 (0.221, 0.484) -

+ Kung 2015 0.165 (0.000, 0.544) N

+ Juarez 2017 0.414 (0.004, 0.944) .

+ Alnuaimi 2018 0.442 (0.095, 0.826) 5
[ [ : [ [ |
0 0.24 0.47 0.71 0.04

Arcsine of Square Root Proportion

Figura 23 - Meta-analise cumulativa da prevaléncia de ulceras na populagdo oncologica pediatrica
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Com o grafico da meta-analise cumulativa da Figura 23 vemos que ao longo do tempo parece
ter havido uma evolugdo da percecao da prevaléncia de ulceras no sentido do seu aumento. Pelo
que foi reportado em 2015 a percegdo variou, no entanto, a partir de 2017 até 2018, tem havido

jéa uma tendéncia mais clara para um aumento do valor de prevaléncia das tlceras.

Studies Bstimate (955 C.I.) Ev/Trt

Ponce 2010 2010 0.347 (0.221, 0.484) 17/49 —

Kung 2015 2015 0.043 (0.008, 0.104) 360 |

Juarez 2017 2017 0.904 (0.827, 0.960) 66/73 | ——
Anuaimi 2018 2018 0.525 (0.436, 0.613) €3/120 ——

Overall (1*2=98.12 % , P< 0.001) 0.442 (0.095, 0.826) 149/311 —_——

0ot 025 048 072 09
Arcsine of Square Root Proportion

Figura 24 - Forest plot representativo da prevaléncia de tlceras na populagido oncoldgica pediatrica. Ev:
presenga de ulceras. Trt: nimero de criangas submetidas ao tratamento de quimioterapia e em risco de
desenvolver tlceras. I?: indice de heterogeneidade. A linha vertical pontilhada a vermelho representa o

resultado global da meta-analise, enquanto que a amplitude do losango azul é uma medida da representagdo da
precisdo desse resultado.

Avaliamos a heterogeneidade, com esta a ser considerada a partir de i2> 50%, no grafico
apresentado na Figura 24, temos um valor de 98.12% o que significa que a meta-analise ¢
heterogénea, reflexo da discordancia dos estudos nela presentes. Em resultado da
heterogeneidade elevada acabamos por ter uma prevaléncia com uma incerteza associada muito
grande também. Dando, contudo, oportunidade para explorar os motivos desta heterogeneidade

através da andlise das meta-andlises de subgrupo e das meta-regressoes.
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Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt |
Ponce 2010 0.347 (0.221, 0.48¢) 1748 —
Juarez 2017 0,904 (0,827, 0.960)  66/73 ; —
Subgroup america do norte (1"2=97.82% , P=0.000) 0.656 (0.105, 1.000) 83/122 —iiﬁ?—
| A
Kung 2015 0.043 (0.008, 0.108) 369
Alnuaimi 2018 0,525 (0.436, 0.613) 63/120 —
Subgroup asia (1"2=98.42 % , P=0.000) 0.240 (0.006, 0.794) 66/189 —==——
A |
Overall (1*2208.12 %, P=0.000) 0.442 (0.095, 0.826) 93 = ——————mmT e

| T — T \
001 0% 05 075 1
Arcsine of Square Raot Proportion

Figura 25 - Meta-analise do subgrupo geografia. Ev: presenca de ulceras. Trt: nimero de criangas submetidas
ao tratamento de quimioterapia e em risco de desenvolver Ulceras. I?: indice de heterogeneidade. Resultados
que partilhem a mesma letra ndo tém diferencas significativas (Teste Z, p>0.05)

Entre os diferentes subgrupos a prevaléncia variou entre os 24% para a Asia e os 65% para a
América do Norte e o numero total de criancas incluidas foi de 311. Em termos gerais a

prevaléncia de gengivite foi de 44.2% com uma heterogeneidade associada de 98.12%.

Com o grafico da meta-analise de subgrupo, Figura 25, conseguimos observar a existéncia ou
nao de heterogeneidade entre os subgrupos, com a limitagdo da existéncia de poucos artigos
para cada subgrupo, e observamos uma limitacdo geografica, ndo parece haver diferencas

relevantes entre a América do Norte e Asia.
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Em relacdo as diferencas foram realizados Testes Z, com os resultados demonstrados na Tabela

8, que caso tenha um valor de P<0.05, estas sdo suportadas estatisticamente.

Tabela 8 - Teste Z (ulceras). Existe suporte estatistico quando P<0.05.

Subgrupos Hipotese nula (hn) | Valor de P | Resultado
América do Norte ¢ a Asia | P>0.05, hn aceite. 0.211624 Diferencas estatisticamente nao
significativas

Arcsine of Square Root Proportion

idade

Arcsine of Square Root Proportion
/

latitude

Figura 26 — Meta-regressdes da prevaléncia de tlceras em funcdo do valor de idade e latitude

A meta-regressdo de latitude mostrou-se nao significativa porque p>0.05 (0.552). Ja a meta-

regressao da idade ¢ muito significativa, apresentando um p<0.05 (0.000).
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Figura 27 - Funnel plot e gallbraith plot para os estudos presentes na meta-analise de prevaléncia de candidiase

na populacgdo oncologica pediatrica.

Ao observarmos os dois graficos (Figura 27) seria encontramos muitos estudos de baixa

qualidade. Os estudos com maior qualidade estdo situados no topo do tridngulo, o que nao

acontece. Os estudos com pior qualidade estdo colocados na base do tridngulo.

Conseguimos, também, ver que ndo existem estudos muito discordantes ou outliers (fora dos

limites), pois todos os artigos se encontram dentro dos limites.
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Studies Estimate (95% C.I.)

Overall 0.295 (0.007, 0.765) <>

-Ponce 2010 0.448 (0.003, 0.977) 2

Juarez 2017 0.104 (0.039, 0.197) —J—

- Alnuaimi 2018 0.383 (0.022, 0.993) —8
I l 1 T T |
0 0.25 0.5 0.75 0.99

Arcsine of Square Root Propartion

Figura 28 - Grafico Leave-One-Out da prevaléncia de candidiase na populagdo oncoldgica pediatrica. A
dimensdo dos quadrados a preto representa o peso que o estudo que foi excluido tem no resultado global da
meta-analise. As linhas horizontais correspondem a incerteza, € o losango azul corresponde ao resultado da
meta-analise em que todos os estudos estdo incluidos., no qual conseguimos observar os pesos com o0s quais

cada artigo contribui para a meta-analise.

Através do grafico (Figura 28) conseguimos perceber que hd um equilibrio, que cada um dos
artigos contribui para a meta-analise de uma forma equilibrada, parece existir um
balanceamento dentro do que seria expectavel em volta do valor global, o artigo PonceTorres
contribuiu com 33.057%, Juarez com 33.352% e o Alnuaimi com 33.591% para o resultado

global da incidéncia.

Cumulative Studies Cumulative Estimate

Ponce 2010 0.061 (0.012, 0.145) —J}—

+ Juarez 2017 0.383 (0.022, 0.993) :
+ Alnuaimi 2018 0.295 (0.007, 0.765) %

[ T I I |
001 025 05 075 099
Arcsine of Square Root Proportion

Figura 29 - Meta-analise cumulativa da prevaléncia de candidiase na populagdo oncoldgica pediatrica.
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No gréfico da Figura 29 vemos que ao longo do tempo parece ter havido uma tendéncia para a
diminui¢do do valor percecionado da prevaléncia de candidiase. A partir de 2017 até 2018, a

tendéncia ¢ totalmente nitida para a diminui¢do da prevaléncia de candidiase.

Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt
Ponce 2010 24 0.061 (0.012, 0.145) 349 —J—
Juarez 2017 2017 0.781 (0.679, 0.868) 57/73 —
Alnuairi 2018 2018 0.142 (0.085, 0.209) 17/120 1

Overall (%2=98.24 % , P< 0.001) 0.295 (0.007, 0.765) 77/ —————  —— — —————

[ T T I |
001 02 044 085 087
Arcsine of Square Root Proportion

Figura 30 - Forest plot representativo da prevaléncia de candidiase na populagdo oncologica pediatrica. Ev:
presenga de candidiase. Trt: nimero de criangas submetidas ao tratamento de quimioterapia e em risco de
desenvolver candidiase. I?: indice de heterogeneidade. A linha vertical pontilhada a vermelho representa o

resultado global da meta-analise, enquanto que a amplitude do losango azul é uma medida da representagdo da
precisdo desse resultado.

Avaliamos a heterogeneidade, com esta a ser considerada a partir de i %> 50%, neste caso temos
um valor de 98.24% o que significa que a meta-analise ¢ heterogénea, reflexo da discordancia
dos estudos autoritarios nela presentes. Em resultado da heterogeneidade elevada, acabamos
por ter representado na Figura 30 uma prevaléncia com uma incerteza associada muito grande
também. Dando, contudo, oportunidade para explorar os motivos desta heterogeneidade através

da analise das meta-andalises de subgrupo e das meta-regressoes.
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Studies Estinate (95% C.I.) Ev/Trt
Ponce 2010 0.061 (0.012, 0.145) 3749 —Jf—
Juarez 2017 0.781 (0.679, 0.868) 57/73 | —i—
Subgroup america do norte (1"2298.77 % , P=0.000) 0.383 (0.022, 0.993) 60/122 —————
A
Alnuaimi 2018 0.142 (0.085, 0.209) 177120  —J—
Subgroup asia (I*2=NA , P=NA) 0.142 (0.085, 0.209) 17/120 <=
A :
Overall (1*2=98.24 % , P=0.000) 0.295 (0.007, 0.765) T/ —=—mmm T T

001 025 05 0% 09
Arcsine of Square Raot Praportion

Figura 31 - Meta-analise do subgrupo geografia. Ev: presenca de candidiase. Trt: nimero de criangas submetidas
ao tratamento de quimioterapia e em risco de desenvolver candidiase. I%: indice de heterogeneidade. Resultados
que partilhem a mesma letra ndo tém diferencas significativas (Teste Z, p>0.05)

Entre os diferentes subgrupos (presentes na Figura 31) a prevaléncia variou entre os 14% para
a Asia e 0s 38% para a América do Norte e o nimero total de criangas incluidas foi de 242. Em
termos gerais a prevaléncia de candidiase foi de 29.5% com uma heterogeneidade associada de

98.24%.

Com os graficos das meta-analise de subgrupo conseguimos observar a existéncia ou nao de
heterogeneidade entre os subgrupos, com a limitagao da existéncia de poucos artigos para cada
subgrupo, e observamos uma limitagdo geografica, pois ndo parece haver diferencas relevantes

entre a América do Norte e Asia.

Em relagao as diferencgas foram realizados Testes Z, com os resultados demonstrados na Tabela

9, que caso tenha um valor de P<0.05, estas sdo suportadas estatisticamente.
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Tabela 9 - Teste Z (candidiase). Existe suporte estatistico quando P<0.05.

Subgrupos Hipoétese nula (hn) Valor de P | Resultado
América do Norte e | P>0.05, hn aceite. 0.441711 Diferengas estatisticamente nao
a Asia significativas

Arcsine of Square Root Proportion

Arcsine of Square Root Proportion

idade

latitude

Figura 32 - Meta regressées da prevaléncia de candidiase em fungdo do valor de idade e latitude

A meta-regressdo de latitude mostrou-se ndo significativa porque p>0.05 (0.492). J4 a meta-

regressao da idade ¢ muito significativa, apresentando um p<0.05 (0.000).
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IV. Discussao

A revisdo sistematica efetuada tem como objetivo retratar a prevaléncia de complicagdes orais
em pacientes pediatricos com cancro submetidos a tratamento de quimioterapia. A pertinéncia
deste tema relaciona-se com a pouca informagdo e investigagdo feita ao nivel da Medicina
Dentaria em pacientes pedidtricos que estejam a efetuar ou mesmo que tenham efetuado
tratamentos de quimioterapia hd menos de 2 anos. Existe a preocupagdo na investigacao no
desenvolvimento e melhoria dos tratamentos, ja em relacao aos efeitos adversos destes ha uma
escassez de informacdo generalizada. Os pais ou tutores das criancas também, por falta de
conhecimento, t€ém por vezes pouca atencao em relagdo a satde oral, devendo ser informados
sobre os cuidados a ter (30). Dado isto acreditamos que havendo mais investigagdo na area esta

sera divulgada entre os pares e consequentemente transmitida aos pacientes e familiares.

Tanto quanto sabemos, este ¢ o primeiro estudo que investiga sistematicamente as complicagdes
orais resultantes de tratamentos de quimioterapia em criangas dentro do periodo maximo de 2
anos apo6s o tratamento. A investigagdo sistematica incluiu um total de 13 estudos, incluindo
um numero total de 1961 criangas. A investigagdo secundaria com as 5 meta-analises contém
429 criangas (meta-analise da prevaléncia de cérie), 1720 criancas (meta-analise da prevaléncia
de mucosite), 313 criangas (meta-analise da prevaléncia de gengivite), 311 criangas (meta-

analise da prevaléncia de ulceras) e 242 criangas (meta-analise da prevaléncia de candidiase).

Em relagdo aos resultados reportados em Funnel plot, concluimos que nas revisdes efetuadas
os estudos disponiveis de qualidade moderada, melhor qualidade disponivel, estavam presentes
em numero semelhante aos de qualidade inferior. Conseguimos observar que nao hé a presenca
de resultados fora dos limites. As revistas quando tencionam publicar estudos de menor
qualidade podem optar apenas pelos mais sensacionalistas, neste caso os que tém a prevaléncia
mais elevada. No Funnel plot da prevaléncia de carie dentaria observamos que os estudos mais
sensacionalistas (maior prevaléncia) sao também os de melhor qualidade (qualidade média).
Nao foram encontrados estudos de qualidade elevada, estando apenas presentes estudos de
qualidade moderada e baixa. Nao estamos perante discriminagdo na publicagdo, mas podera
haver uma subavaliagdo da prevaléncia de cérie dentaria nos estudos de menor qualidade em
relag@o aos restantes. Os resultados desta anélise tém de ser considerados com alguma cautela
derivado do reduzido niimero de estudos que se encontram presentes. Seria relevante aumentar,

no futuro, o nimero de estudos disponiveis para se conseguir confirmar esta tendéncia.
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Em relacdo a presenca de perturbagcdes no desenvolvimento dos dentes, como agenesia,
microdontia, descoloragdo do esmalte, apexificacdo prematura, hipoplasia do esmalte, ndo foi
possivel haver uma comparacdo, dado s6 ter sido encontrado um artigo sobre este tema com o
acompanhamento até 2 anos ap6s o tratamento de quimioterapia. Para estudar estes problemas

sugerimos um maior periodo de follow-up apos o tratamento.

A prevaléncia geral de cérie dentaria reportada na presente meta-analise foi de 67.8%. O valor
mais baixo reportado foi na Asia com 39% de prevaléncia e o mais elevado de 90% na Europa,
proximo do valor da América do Norte com o valor de 81.6%. O valor meta-analitico
encontrado no nosso estudo vai de encontro com o valor encontrado em criangas integradas no

grupo controlo (criangas saudaveis) do estudo de Olczak-Kowalczyk et al.

A cérie dentaria ¢ uma doenca dependente do agtcar e do biofilme. Resulta de um processo de
desmineralizacdao que esta ligado ao metabolismo dos hidratos de carbono. Com a escovagem
e a utilizagdo do fio dentdrio podemos fazer um controlo mais eficaz desta doenca,

especialmente em casos de consumo elevado de agticares e de hidratos de carbono (45).

O maior risco de carie dentéria nas criancas em tratamento de quimioterapia com leucemia pode
estar relacionado com a prescri¢ao de suplementos ricos em hidratos de carbono para manter
ou ganhar peso e, também a toma de medicacao que contém elevados niveis de sacarose, como
a nistatina. Derivado ao elevado risco de desenvolvimento de carie dentaria devem ser
prescritos suplementos de flior (46). Também ¢ referido na literatura que ha uma reducao
salivar associada a quimioterapia o que provoca alteracdes na flora oral favorecendo as

bactérias que estdo relacionadas com a doenga céarie (47).

O resultado presente na meta-regressao da prevaléncia de carie dentéria relacionada com a idade
sugere que esta aumenta com o aumento da idade. Este facto ¢ também encontrado e explicado
por Bourgeois et al, sendo que reportaram uma diminui¢do na percentagem da prevaléncia de
criangas livres de cérie dentaria com o aumento da idade; aos 2 anos de idade a percentagem
era 89.1%, diminuindo a partir dos 8 anos para os 27.3%. O valor de cpod e CPOD também

aumenta com o avangar da idade nas criangas (48).

Através da meta-analise cumulativa verificamos que com o decorrer dos anos a prevaléncia de

carie dentéria tem vindo a diminuir, ou seja, em 2010 era maior que a prevaléncia em 2018.
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Podemos associar este acontecimento a maior preocupagao por parte dos governos na doenga
carie e também uma maior vigilancia por parte dos pais. O numero de estudos ¢ bastante

reduzido o que evidencia uma lacuna neste tipo de estudos de investigagao.

Existem também diferencas suportadas estatisticamente (Teste Z, p < 0.05) na meta-analise de
subgrupo, relativas a prevaléncia da carie entre Continentes como a Europa e a Asia, a América
Central ¢ a América do Norte ¢ a Europa e a América Central e acreditamos que estas
discrepancias podem estar eventualmente associadas a medidas governamentais de prevencao

da doenga carie.

A prevaléncia geral de mucosite reportada na presente meta-analise foi de 41.6%, sendo que o
valor mais alto reportado foi na zona da América do Norte com prevaléncia de 76.4%, seguido
da Africa com 55.7%. O valor mais baixo foi na América Central (2%). No grupo controlo do
estudo de Judrez-Lopez et al, o valor médio de mucosite foi de 40%, muito aproximado ao
encontrado na presente meta-analise, logo ¢ dedutivel que ndo hd um aumento de mucosite com
os tratamentos de quimioterapia, mas sao precisos mais estudos incluindo alguns com grupo

controlo para podermos chegar a uma conclusao.

Existem diferencas suportadas estatisticamente (Teste Z, p <0.05) na meta-analise de subgrupo,
relativas a prevaléncia da mucosite entre os varios Continentes presentes no estudo, acreditamos
que estas discrepancias podem estar eventualmente associadas a medidas governamentais de

prevencao e diferentes tipos de abordagem a prevengao/tratamento da mucosite.

A mucosite oral tem como fatores de risco a existéncia prévia de problemas dentarios, higiene
oral reduzida, infecdes localizadas, diminui¢do da producdo salivar € comprometimentos do
sistema imunitario (49). Em 2010, Emidio ef al.,, estimou que a incidéncia de mucosite oral era
cerca de 40% em pacientes que estivessem ou que tivessem efetuado tratamento de
quimioterapia convencional, valor este que se aproxima bastante do valor encontrado na nossa

meta-analise (41.6%).

Existem estratégias preventivas que devem ser tomadas em considerag¢ao durante os tratamentos
de quimioterapia como a escovagem dos dentes e lingua 2 a 3 vezes ao dia, com uma escova
suave de nylon ou uma escova elétrica, independente de qual seja o seu estado hematologico.
Também, e somente caso o paciente tenha destreza manual, deve ser efetuado o uso gentil e

cuidado de fio dentario diariamente. Em caso de dor ou hemorragia excessiva, o paciente deve
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de evitar passar o fio dentario na zona sensibilizada. Caso haja mucosite (moderada a severa)
devem ser usadas escovas com esponja ou escovas super suaves embebidas em clorexidina. O
uso continuo destas escovas deve ser desaconselhado pois ndo oferecem eficacia suficiente (50).
A presenga de mucosite e ulceras podera exigir a utilizagdo destas escovas mais suaves, mas a
sua continuidade deve ser evitada pois ndo promove uma escovagem correta, o que podera
aumentar a presenca de carie. Dai serd bastante importante termos em consideragdo a prevengao
de mucosite e Ulceras para estas ndo ocorrerem, ou ocorrerem em menor quantidade, e nao

haver uma reducao da efetividade da escovagem.

A prevaléncia geral de gengivite reportada na presente meta-analise foi de 55.6%. Sendo que o
valor mais alto reportado foi na zona da América do Norte com prevaléncia de 88%. O valor
mais baixo foi na Asia (4%). No grupo controlo do estudo de Juarez-Lopez et al, 46% das

criangas tinham gengivite, valor proximo, mas mais reduzido que o calculado por nos.

A gengivite esta associada a falta de escovagem e a acumulagao de biofilme. A abordagem mais
basica e crucial ¢ a eliminacao mecanica do biofilme dentario, apesar disso também ¢ sugerida
a utilizagdo do controlo quimico de placa como alternativa ou adjuvante quando ha uma
dificuldade da utilizagdo de escovas convencionais (ou até mesmo a utilizagao de escovas mais
suaves como prevencao de outras patologias). A utilizacao do controlo quimico de placa ¢ mais

favoravel para prevenir a acumulagdo de biofilme do que na sua eliminagao (51).

Pela meta-andlise cumulativa efetuada relativamente a prevaléncia de gengivite percebemos
que esta tem vindo a diminuir com o decorrer dos anos, sendo este resultado semelhante ao
encontrado para a prevaléncia de carie dentaria. Posto isto acreditamos que pelos mesmos
motivos que hd uma prevaléncia menor de cérie dentdria em 2018 também o hé de gengivite.
Podemos associar estes resultados, como ja mencionado, a uma maior perce¢do €
acompanhamento por parte dos pais e profissionais de satide e por medidas governamentais que

poderao ter sido aplicadas.

Existem também diferencas suportadas estatisticamente (Teste Z, p < 0.05) na meta-andlise de
subgrupo, relativas a prevaléncia da gengivite entre Continentes, neste caso todos os
Continentes presentes no estudo tiveram resultados diferentes estatisticamente (América do
Norte, Asia e América Central) acreditamos que estas discrepancias podem ser associadas a

medidas governamentais que estimulam uma melhor higiene oral.
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Discussdo

A prevaléncia geral de ulceras reportada na presente meta-analise foi de 44.2%. Sendo que o
valor mais alto reportado foi na zona da América do Norte com prevaléncia de 65%. O valor
mais baixo foi na Asia (24%). No grupo controlo do estudo de Judrez-Lopez et al, apenas 13%
das criangas foram observadas com ulceras o que ¢ bastante mais reduzido que o nimero de

prevaléncia encontrado na nossa meta-analise.

Conseguimos perceber que tem havido um aumento das tilceras com o passar dos anos, através
da meta-analise cumulativa. Com o aumento da idade das criancas foi possivel observar uma
diminui¢do da prevaléncia de ulceras, este facto pode ser explicado com uma mais cuidada e
melhor coordenacdo por parte dos pacientes mais velhos, sendo este resultado obtido com a

observacao da meta-regressao.

Na prevaléncia de tlceras nao ha diferencgas entre os dois Continentes presentes no estudo
(América do Norte e Asia), estatisticamente comprovadas na meta-analise de subgrupo e pelo

Teste Z.

A prevaléncia geral de candidiase reportada na meta-analise foi de 29.8%. O valor mais alto
aconteceu na zona da América do Norte com prevaléncia de 38%. O valor mais baixo foi na
Asia (14%). No grupo controlo do estudo de Juarez-Lopez et al, o valor para a presenca de

candidiase foi de 4%, bastante abaixo do valor meta-analitico encontrado no nosso estudo.

Segundo os resultados obtidos percebemos que a candidiase tem vindo a diminuir com o passar
dos anos (meta-analise cumulativa) e com o aumento da idade das criancas a candidiase tem

tendéncia a diminuir (meta-regressao).

Na prevaléncia de candidiase os resultados obtidos nos dois Continentes presentes no estudo
(América do Norte e Asia) sdo considerados estatisticamente iguais, pela meta-andlise de

subgrupo e pelo Teste Z.

E incontestavel a diminuta quantidade e qualidade de estudos clinicos sobre as manifestagdes
orais em pacientes pediatricos que se encontram a fazer quimioterapia, em especial com uma
perspetiva de curto prazo (2 anos, maximo periodo apds realizacdo do tratamento de
quimioterapia). Por outro lado, apenas uma minoria dos poucos estudos que existem tém casos

controlo o que torna muito dificil a compara¢do com individuos saudaveis.
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Os resultados desta analise tém de ser considerados com alguma cautela devido ao reduzido
nimero de estudos que se encontram disponiveis mundialmente, seria relevante o
desenvolvimento de novas investigagdes nesta area, quer em Portugal Continental e Ilhas
adjacentes assim como, a nivel mundial. Associado a varios fatores, o cancro de uma forma

geral tem vindo a aumentar na populacdo mundial em diferentes idades.
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Conclusdo

V. Conclusao

Este estudo fornece uma revisdo sistematica da literatura com meta-analise para a prevaléncia
de manifestagdes orais em pacientes que se encontrem ou que tenham efetuado quimioterapia
ha menos de 2 anos. Os resultados demonstram que ha uma grande heterogeneidade nas meta-
analises o que ¢ de todo expectavel. Consideramos que devem ser feitos mais estudos dentro do
tema, para reduzir a heterogeneidade, aumentar o nimero de estudos autoritarios, diminuir as

incertezas e conhecer melhor o que se passa em periodos mais longos apos as intervengoes.

Acreditamos que os resultados obtidos podem vir a ser melhorados se forem realizados mais
check-ups dentéarios de maneira a prevenir ou, caso necessario, tratar precocemente, qualquer
manifestacdo oral decorrente dos tratamentos de quimioterapia. A higiene oral das criangas
pode sempre vir a ser melhorada com visitas regulares ao Médico Dentista e com uma melhor

educagdo/sensibilidade por parte dos profissionais de satde e familiares.

Esta tese servira de base de trabalho para a realizacao de um estudo observacional em criangas

portadoras de cancro submetidas a tratamento de quimioterapia acompanhadas no IPO Lisboa.
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Check-list PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). N.A. ndo aplicavel.

(32)
Reportado
# Item lista na
pagina...
TITULO
Titulo Identifique o artigo como uma revisdo sistematica, Nio
meta-analise ou ambos. paginado
RESUMO
Resumo Apresente um resumo estruturado incluindo, se 1
estruturado aplicavel: referencias tedricas; objetivos; fonte de
dados; critérios de elegibilidade; participantes e
intervengdes; avalia¢do do estudo e sintese dos
métodos; resultados; limitagdes; conclusdes e
implicagdes dos achados principais; numero de
registo da revisdo sistematica.
INTRODUCAO
Racional Descreva a justificativa da revisdo no contexto do 15
que ja é conhecido.
Objetivos Apresente uma afirmacdo explicita sobre as questoes | 18
abordadas com referéncia a participantes,
intervengdes, comparacdes, resultados e desenho de
estudo (PICOS).
METODOS
Protocolo e Indique se existe um protocolo de revisdo, se e onde | 19
registo pode ser acedido (ex. enderego eletronico), e, se
disponivel, forneca informacdes sobre o registo da
revisao, incluindo o nimero de registo.
Critérios de Especifique caracteristicas do estudo (ex. PICOS, 19,20,21 ¢
elegibilidade extensdo do seguimento) e caracteristicas dos relatos | 22
(ex. anos considerados, idioma, se € publicado)
usadas como critérios de elegibilidade, apresentando
justificacao.
Fontes de Descreva todas as fontes de informago na pesquisa | 19
informagdo (ex. base de dados com datas de cobertura, contato
com autores para identificagdo de estudos
adicionais) e data da ultima pesquisa.
Pesquisa Apresente a estratégia completa de pesquisa 19,20¢21

eletronica para pelo menos uma base de dados,




incluindo os limites utilizados, de forma que possa
ser repetida.

Selecdo dos 9 | Apresente o processo de selegdo dos estudos (isto é, | 22 ¢ 23
estudos pesquisa, elegibilidade, os incluidos na revisao
sistematica, e, se aplicavel, os incluidos na meta-
analise).
Processo de 10 | Descreva o método de extragdo de dados dos artigos | 20 ¢ 21
recolha de dados e todos os processos para obtengdo e confirmacao de
dados dos investigadores.
Lista dos dados 11 | Defina todas as variaveis obtidas dos dados (ex. 19 ¢ 20
PICOS, fontes de financiamento) e quaisquer
suposi¢des ou simplificagdes realizadas.
Risco de viés 12 | Descreva os métodos usados para avaliar o risco de | 22
para estudos viés em cada estudo (incluindo a especificacdo se foi
individuais feito durante o estudo ou no nivel de resultados), e
como esta informacdo foi usada na analise de dados.
Sumarios das 13 | Defina as principais medidas de sumarizac¢do dos N.A.
medidas resultados (ex. risco relativo, diferenca média).
Sintese dos 14 | Descreva os métodos de analise dos dados e 24
resultados combinacdo de resultados dos estudos, se realizados,
incluindo medidas de consisténcia (por exemplo, 1?)
para cada meta-analise.
Risco de viés 15 | Especifique qualquer avaliagdo do risco de viés que | 22
entre estudos possa influenciar a evidéncia cumulativa (ex. viés de
publicagao, relato seletivo nos estudos).
Analises 16 | Descreva métodos de analise adicional (ex. analise 24
adicionais de sensibilidade ou analise de subgrupos, meta-
regressdo), se realizados, indicando quais foram pré-
especificados.
RESULTADOS
Selegdo dos 17 | Apresente nimeros dos estudos analisados, 25¢26
estudos avaliados para elegibilidade e incluidos na revisao,
razdes para exclusao em cada estdgio,
preferencialmente por meio de grafico de fluxo.
Caracteristicas 18 | Para cada estudo, apresente caracteristicas para 28,29,30 ¢
dos estudos extragdo dos dados (ex. tamanho do estudo, PICOS, | 31
periodo de acompanhamento) e apresente as
citagoes.
Risco de viés 19 | Apresente dados sobre o risco de viés em cada 27

dentro dos
estudos

estudo e, se disponivel, alguma avaliagdo em
resultados (ver item 12).




Resultados dos 20 | Para todos os desfechos considerados (beneficios ou | 36, 43, 49,
estudos riscos), apresente para cada estudo: (a) sumario 54 ¢ 59
individuais simples de dados para cada grupo de intervengao e
(b) efeitos estimados ¢ intervalos de confianga,
preferencialmente por meio de forest plot.
Sintese dos 21 | Apresente resultados para cada meta-analise feita, 36, 43, 49,
resultados incluindo intervalos de confianga e medidas de 54 ¢ 59
consisténcia.
Risco de viés 22 | Apresente resultados da avaliagdo de risco de viés 33, 34, 35,
entre estudos entre os estudos (ver item 15). 40, 41, 47,
48, 52, 53,
57e58
Analises 23 | Apresente resultados de analises adicionais, se 35, 36, 37,
adicionais realizadas (ex. analise de sensibilidade ou 38, 39, 41,
subgrupos, meta-regressdo [ver item 16]). 42,43, 44,
45, 46,47,
50, 51, 54,
55, 56,60 ¢
61
DISCUSSAO
Sumario de 24 | Sumarize os resultados principais, incluindo a forca | ¢3 a 68
evidéncia de evidéncia para cada resultado; considere sua
relevancia para grupos-chave.
Limitacdes 25 | Discuta limitagdes no nivel dos estudos e dos 63 a 68
desfechos (ex. risco de viés) e no nivel da revisdo
(ex. obtenc¢do incompleta de pesquisas identificadas,
relato de viés).
Conclusdes 26 | Apresente a interpretacdo geral dos resultados no 69
contexto de outras evidéncias e implica¢des para
futuras pesquisas.
FINANCIAMENTO
Financiamento 27 | Descreva fontes de financiamento para a revisao N.A.

sistemadtica e outros suportes (ex. suprimento de
dados), papel dos financiadores na revisdo
sistematica.










