»
UNIVERSITARIO
EGAS MONIZ

INSTITUTO UNIVERSITARIO EGAS MONIZ

MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA DENTARIA

CONSEQUENCIAS E REPERCUSSOES DO TRATAMENTO DO
CANCRO DA CABECA E PESCOCO A NIVEL ORAL: UMA
REVISAO SISTEMATICA E META-ANALISE

Trabalho submetido por
Raquel Miriam Pereira Pacheco
para a obtengdo do grau de Mestre em Medicina Dentaria

setembro de 2020






»
UNIVERSITARIO
EGAS MONIZ

INSTITUTO UNIVERSITARIO EGAS MONIZ

MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA DENTARIA

CONSEQUENCIAS E REPERCUSSOES DO TRATAMENTO DO
CANCRO DA CABECA E PESCOCO A NIVEL ORAL: UMA
REVISAO SISTEMATICA E META-ANALISE

Trabalho submetido por
Raquel Miriam Pereira Pacheco
para a obtengdo do grau de Mestre em Medicina Dentaria

Trabalho orientado por
Prof. Doutor Pedro Miguel Antunes Oliveira

e coorientado por
Professor Doutor Carlos Zagalo

setembro de 2020






Agradecimentos

Em primeiro lugar gostaria de agradecer ao meu orientador Prof. Doutor Pedro
Oliveira pelo apoio disponibilizado em todas as fases, por toda a ajuda fundamental para
a realizagdo deste projeto e pelo incentivo.

Agradeco também ao meu coorientador Professor Doutor Carlos Zagalo por toda
a ajuda disponibilizada e partilha de conhecimento.

Ao Professor Paulo Mascarenhas por estar presente em todos os passos da
realizagdo deste trabalho, pela ajuda fulcral, paciéncia e pronta disponibilidade.

Ao Instituto Universitario Egas Moniz pelo ensino de exceléncia e a todos os
professores que contribuiram para a minha formac¢do e por todo o conhecimento
partilhado.

Aos meus pais Maria do Rosario da Silva Pereira Pacheco e Elias Paulo Martins
Pacheco um agradecimento do fundo do meu coracdo pelo infinito amor que sempre
demonstraram. Apoiaram-me sempre em todos as etapas da minha vida e em todas as
decisoes tomadas, sendo sem sombra de duvida, os meus dois grandes pilares durante
estes cinco anos de curso.

A minha irma Sara Lea Pereira Pacheco agradeco por tudo, por toda a paciéncia,
pela amizade, pela compreensao e apoio incondicional.

Gostaria de agradecer também a toda a minha familia pelo apoio e em especial a
minha avé Maria da Luz Marques da Silva Pereira que sempre teve uma palavra de
motivacdo e animo e ao meu avd Sérgio Marques Pereira que embora nao esteja mais
entre nds estara sempre no meu coracao € N0 meu pensamento.

Agradeco a minha “mana emprestada” Rita Alexandra de Jesus Pinto Pereira por
toda a amizade e apoio incondicional em todos os momentos da minha vida.

Aos meus amigos e amigas e em especial a Inés Santos, a minha parceira de box,
e grande amiga que encontrei nesta jornada e que acompanhou de perto toda a realizagdo
deste trabalho um agradecimento pela dedicagdo, compreensdo e memdorias incontaveis.

Agradeco a Deus por toda a ajuda e por cuidar de mim e dos meus, todos estes
anos e durante todo o meu percurso académico.

E, agradeco também a todas as pessoas que de certa forma se cruzaram comigo
em algum momento da minha vida e que de alguma maneira deixaram uma marca e

contribuicdo para a realizag¢do deste trabalho.






Resumo

Objetivo: Avaliar a incidéncia de mucosite oral (MO) e de xerostomia, assim como dos
respetivos graus, no contexto do tratamento (RT/QT/cirurgia) de doentes com cancro da

cabega e pescoco.

Métodos: A pesquisa foi efetuada recorrendo a trés bases de dados: PubMed, B-on e
Google Scholar. Foram realizadas, por meio do software do Open Meta [Analyst], as
estatisticas e graficos das meta-analises e meta-regressdes das incidéncias da MO e da
xerostomia. As meta-analises foram ajustadas considerando a presenga de efeitos
randomizados segundo o método de DerSimonian & Laird (1986). O grau de discordancia
referente a cada resultado meta-analitico foi avaliado através do indice de
heterogeneidade (I*). Considerou-se que a diferenga observada ¢ estatisticamente

suportada sempre que p < 0.05.

Resultados: O valor médio global da taxa de incidéncia da MO foi de 89.4%. Os graus
1, 2 e 3 de MO, baseados numa média parcial, apresentaram, respetivamente, taxas de
incidéncia de 16.8%, 34.5% e 26.4%. O valor médio global de taxa de incidéncia de
xerostomia foi de 78.9%. Os graus 1, 2 e 3 de xerostomia, baseados numa média parcial,
foram reportados na ordem dos 41.5%, 35.5% e 2.8%. Relativamente as meta-regressoes,
a idade, racio M/F e latitude mostraram ter efeito significativo em alguns resultados de
incidéncia obtidos, ao passo que as realizadas com o racio QT/RT sugerem que este
parametro ndo esta associado a incidéncia de MO e de xerostomia. As meta-analises de
subgrupo mostraram que algumas das covaridveis avaliadas condicionavam a incidéncia

destas manifestacdes orais.

Conclusio: A abordagem deste tema ¢ importante visto que a MO e a xerostomia fazem
parte dos efeitos adversos resultantes do tratamento do cancro da cabega e pescogo. Estas
manifestagdes orais tém um impacto negativo ao nivel da satde oral e qualidade de vida,
devendo por isso integrar-se médicos dentistas nas equipas multidisciplinares envolvidas

nesse tratamento.

Palavras-chave: cancro da cabeca e pescoco, consequéncias orais, radioterapia,

quimioterapia.






Abstract

Objective: To assess the incidence of oral mucositis (OM) and xerostomia, as well as
their respective grades, in the context of treatment (RT / QT / surgery) of patients with

head and neck cancer.

Methods: The research was carried out using three databases: PubMed, B-on and Google
Scholar. Statistics and graphs of meta-analyses and meta-regressions of the incidence of
OM and xerostomia were performed using Open Meta [Analyst] software. The meta-
analyses were adjusted considering the presence of randomized effects according to the
method of DerSimonian & Laird (1986). The degree of disagreement regarding each
meta-analytical result was assessed using the heterogeneity index (I?). The observed

difference was statistically supported whenever p < 0.05.

Results: The global average value of the OM incidence rate was 89.4%. Grades 1, 2 and
3 of OM, based on a partial average, presented, respectively, incidence rates of 16.8%,
34.5% and 26.4%. The global average of xerostomia incidence rate was 78.9%. Grades
1, 2 and 3 of xerostomia, based on a partial average, were reported in the order of 41.5%,
35.5% and 2.8%. Regarding meta-regressions, age, M / F ratio and latitude have shown
to have a significant effect on some incidence results obtained, whereas those performed
with the QT / RT ratio suggest that this parameter is not associated with the incidence of
OM and xerostomia. Subgroup meta-analyses showed that some of the covariables

evaluated conditioned the incidence of these oral manifestations.

Conclusion: Addressing this issue is important since OM and xerostomia are part of the
adverse effects resulting from the treatment of head and neck cancer. These oral
manifestations have a negative impact in terms of oral health and quality of life, and
therefore dentists should be integrated in the multidisciplinary teams involved in this

treatment.

Keywords: head and neck cancer, oral consequences, radiotherapy, chemotherapy.
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RTOG/EORTC — Radiation Therapy Oncology Group criteria for adverse effects/
European Organisation for Research and Treatment of Cancer
TA — Toxicidade Aguda

TT — Toxicidade Tardia

VMAT — Arcoterapia Volumétrica Modulada
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I. Introducao

O cancro da cabega e pescogo corresponde a aproximadamente 12% das doencas
malignas no mundo e representa 5% de todos os cancros estando a sua incidéncia a
aumentar (Cho & Kumar, 2019; Hameed et al., 2018; Kawashita et al., 2020; Liao et al.,
2019; Polverini & Lingen, 2019). A radioterapia (RT) ¢é frequentemente utilizada no
tratamento de doentes com cancro da cabeca e pescogo, aumentando a suscetibilidade e
levando a uma deterioragdo significativa e muitas vezes abrupta da satde oral (Sroussi

et al., 2017).

A morbilidade oral da RT ndo esta apenas limitada a um aumento da carie dentéria
e da doenca periodontal. Pode estar associada a efeitos adversos agudos e tardios,
incluindo mucosite oral (MO), xerostomia, disgeusia e osteorradionecrose (Cho &
Kumar, 2019; Kufta et al., 2018; Soutome et al., 2017; Sroussi et al., 2017). Os doentes
podem também ser submetidos a tratamentos de quimioterapia (QT), que aliada a RT,
pode aumentar o risco de MO e infe¢des orais secundarias, e diminuir significativamente

a qualidade de vida destes doentes (Murdoch-Kinch & Zwetchkenbaum, 2011).

Pelo impacto que os tratamentos oncoldgicos de doentes com cancro da cabega e
pescoco tém na saude oral ¢ importante avaliar estes doentes antes € apos o tratamento e
haver uma efetiva colaboragdo dos profissionais de saude. Os dentistas tém um papel
fundamental na prevengao, diagndstico e prestacdo de cuidados de satide oral (Beacher &
Sweeney, 2018; Lexomboon et al., 2017; Stuani et al., 2018). Assim, existe a necessidade
de incluir profissionais responsaveis pela saude oral na equipa oncoldgica para
monitorizar a saude oral destes doentes, principalmente apos o tratamento (Samim et al.,

2016; Stuani et al., 2018).

A MO ¢ uma resposta aguda ao tratamento, que afeta a maioria dos doentes
submetidos a tratamentos de RT e/ou QT para o cancro da cabeca e pescogo (Almstahl
et al., 2018; Curra et al., 2018; Mallick et al., 2016; Murdoch-Kinch & Zwetchkenbaum,
2011; Sroussi et al., 2017). A RT para o tratamento deste tipo de cancro induz quase
sempre MO como efeito adverso (Kawashita et al., 2020). A MO crdnica raramente

ocorre apods o tratamento com RT (Murdoch-Kinch & Zwetchkenbaum, 2011).

A MO apresenta clinicamente lesdes erosivas e/ou ulcerativas que podem causar
dor leve a intensa. Essas lesdes conduzem geralmente a uma diminuigao significativa da

qualidade de vida, podendo afetar o estado nutricional do paciente, aumentar o tempo de
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internamento, aumentar o risco de infegdes e aumentar a prescricdo de opioides (Curra
et al., 2018). A incidéncia de MO aumenta com a realizacdo de QT concomitante (Mallick
et al., 2016). A MO tem consequéncias dose-limitadas na maior parte dos casos, no
entanto no caso de doenga moderada a grave, pode ser fatal (Blakaj et al., 2019; Maria

et al., 2017).

A fisiopatologia da MO induzida por RT e/ou QT pode ser definida segundo 5
fases: iniciacdo, sinalizagdo, amplificacdo, ulceracdo e cura (Kawashita et al., 2020;
Mallick et al., 2016; Maria et al., 2017). As manifestagdes podem surgir nas primeiras 2-
3 semanas de RT como eritema da mucosa oral e evoluem para ulceragdo e
pseudomembranas com o aumento da dose de radiacdo (Beacher & Sweeney, 2018;
Sroussi et al., 2017). Esta pode atingir o pico perto do final da RT e persistir por 2-4
semanas apos a ultima sessao de RT. A sua recuperacdo pode levar varias semanas,
mediante a gravidade das lesdes de MO e da adi¢dao de QT (Kawashita et al., 2020; Sroussi
et al., 2017). A gravidade e a duracdo da MO sdo definidas pelo plano de RT, que ¢

agravada pela QT citotdxica e terapias direcionadas (Epstein & Barasch, 2018).

A xerostomia ¢ das complicag¢des orais agudas e tardias mais comuns da RT em
doentes com cancro de cabeca e pescoco (Hsu et al., 2016; Kufta et al., 2018; Murdoch-
Kinch & Zwetchkenbaum, 2011; Vainshtein et al., 2016). Esta resulta de lesdes causadas
as glandulas salivares que alteram o volume, a consisténcia ¢ o pH da saliva secretada
(Wang & Eisbruch, 2016). Os doentes geralmente descrevem a condigdo como boca seca,
alteracdo do paladar e/ou uma redug¢ao no fluxo salivar (Owosho et al., 2017). Os doentes
queixam-se que a saliva se apresenta espessa e pegajosa (Murdoch-Kinch &
Zwetchkenbaum, 2011). A xerostomia pode dificultar a fala, mastigacao e/ou degluticao,
principalmente de alimentos secos, ao ponto dos doentes necessitarem de agua em
excesso ou simplesmente evitar tais alimentos, sendo limitativa da qualidade de vida

(Owosho et al., 2017; Vainshtein et al., 2016).

As queixas mais graves ocorrem em doentes com cancro de nasofaringe e
orofaringe, muito provavelmente em virtude da grande proximidade do campo de
irradiagdo com as glandulas salivares, que sdo muito sensiveis a radiagdo havendo uma
queda acentuada na taxa de fluxo salivar durante a primeira semana de RT. Esta
diminui¢do continua durante o periodo de tratamento, principalmente quando sdo
irradiadas as duas glandulas pardtidas. Existe uma correlagdo com a dose e a duragdo da

RT, contudo atualmente ainda ndo ¢ bem compreendido o mecanismo exato de lesdo
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induzido pela radiacdo as glandulas salivares (Murdoch-Kinch & Zwetchkenbaum,

2011).

Ja existem estudos relativamente ao tema abordado, no entanto devido ao aumento
da incidéncia do cancro da cabeca e pescoco e de, possivelmente, ndo terem sido
realizadas revisdes sistematicas nos ultimos 5 anos, tornou-se relevante efetuar o presente
estudo. A abordagem deste tema € importante visto que as complicagdes orais que advém

do tratamento destes doentes, deterioram significativamente a sua qualidade de vida.

Com esta revisdo bibliografica sistematica e meta-analise pretende-se avaliar a
incidéncia da MO e da xerostomia, assim como dos respetivos graus, no contexto do

tratamento (RT/QT/cirurgia) de doentes com cancro da cabeca e pescoco.
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II. Materiais e Métodos

Esta revisdo sistematica e meta-analise, sobre as consequéncias e repercussdes do
tratamento do cancro da cabeca e pescogo a nivel oral, seguiu as guidelines PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), que se
encontram na Tabela A1 dos ANEXOS. Para além disso, o protocolo da presente revisao

sistematica e meta-analise foi registado no PROSPERO (CRD42020191664).

De acordo com as guidelines PRISMA definiu-se a pergunta de investigacao de

acordo com a nomenclatura P/ICO:

e Populacio: doentes adultos com cancro da cabeca e pescoco;
e Intervencio: tratamento (RT/QT/cirurgia) do cancro da cabeca e pescogo;
e Comparacio: ndo aplicavel,

e Resultado (outcome): incidéncia da MO e xerostomia.

Esta revisdao sistematica tem por base responder a seguinte pergunta de
investigacao (research-question), “Qual a incidéncia de MO e de xerostomia, assim como
dos respetivos graus, no contexto do tratamento (RT/QT/cirurgia) de doentes com cancro

da cabeca e pescoco?”.

1. Ciritérios de Inclusao

¢ Ensaios clinicos randomizados, estudos retrospetivos e de coorte prospetivos.
e Artigos publicados no méximo ha 5 anos (2015-2020).

e Incluirem doentes adultos (> 18 anos).

e Artigos que apresentem a incidéncia da MO/xerostomia dos doentes durante

e/ou apos o tratamento do cancro da cabeca e pescogo.

2. Critérios de Exclusao

e Incerteza na faixa etdria dos doentes.

e Artigos que incluam outros tipos de cancro, que ndo cabega e pescoco, foram
excluidos.

e Estudos com doentes com recidiva.

e Artigos que apresentem outros tipos de patologias ndo oncologicas, como
quistos por exemplo, foram excluidos.

e Estudos in vitro e animais.
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3. Estratégia de Pesquisa Sistematica

A pesquisa sistematica foi realizada com recurso a trés bases de dados digitais e
universais:

e PubMed;
e PB-on;

e Google Scholar.

Inicialmente foi feita uma pesquisa com as palavra-chave (head and neck cancer,
mucositis, xerostomia, radiotherapy e chemotherapy) individualmente, sendo
posteriormente combinadas entre si de forma a obter-se uma melhor percecao dos estudos

pertinentes para a revisdo sistematica da literatura.

Com o intuito deste estudo se basear na evidéncia o mais recente possivel,

implementou-se uma pesquisa restrita aos ultimos 5 anos.

Nas bases de dados PubMed ¢ B-on, de forma a obter as combinagdes necessarias
para a pesquisa pretendida recorreu-se a operadores booleanos tais como AND e/ou NOT

(Cochrane Effective Practice and Organisation of Care, EPOC, 2017).

No entanto no Google Scholar a pesquisa diferiu das duas bases de dados,
anteriormente descritas. Este método de pesquisa ndo incluiu os operadores de busca AND

[

e/ou NOT sendo substituidos, respetivamente, por um espago (“ ) e um “menos” (“-”).
Nesta base de dados a quantidade de artigos era de tal modo elevada que se tornou
necessario ajustar a pesquisa para diminuir os resultados. Desse modo foram introduzidos
mais alguns termos nomeadamente mouse, monkey, rabbit, rat, in vitro ¢ o operador

booleano OR, que permitiram diminuir a dimensao da lista final de artigos.

4. Selecao de Estudos

Conforme as diferentes associagdes de palavras-chave mencionadas
anteriormente, foram identificados um total de referéncias, e apds a eliminacao dos
duplicados, procedeu-se a leitura do titulo e do resumo das mesmas. Posteriormente,
numa sele¢do mais reduzida de artigos, efetuou-se a leitura integral do texto, para melhor
avaliar se estes artigos cumpriam os critérios de inclusdo e exclusdo previamente

selecionados.

Foram incluidos, adicionalmente, artigos que se encontravam na lista de
referéncias e que foram considerados relevantes para o estudo. Desta forma foi obtido um
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numero final de artigos incluidos na revisao sistematica e/ou meta-analise. Os artigos que
ndo cumpriam rigorosamente os critérios pré-definidos foram excluidos ao passo que os
artigos que respeitavam os critérios de inclusao foram por sua vez recolhidos e analisados

e as informagdes mais relevantes presentes nos mesmos foram registadas.

5. Recolha e Processamento de Dados

Apbs a conclusdo da pesquisa da revisao sistematica foram extraidos dos estudos
selecionados os seguintes dados (quando disponiveis): autor, ano de publicacdo, regido
geografica (onde os doentes foram submetidos aos tratamentos, € de onde se pressupde
que 0s mesmos sejam nativos), amostra/n.® de doentes, rdcio masculino/feminino, idade
média, periodo de inclusdo, localizagdo primaria do tumor, estadios do cancro, tipos de
tratamento, racio QT/RT, escala de graus, periodo/momento de registo dos graus, graus
de MO, graus de xerostomia, incidéncia de MO e incidéncia de xerostomia. Todos estes

dados foram reunidos e colocados a posteriori sob a forma de uma tabela.

A medida que foi preenchida a tabela da revisio sistematica dos artigos
selecionados verificou-se que alguns dos artigos nao tinham disponivel toda a informagao
necessaria. Deste modo foram enviados e-mails aos respetivos autores a solicitar esta
mesma informagdo. Caso os e-mails tivessem resposta esta era integrada na tabela de

revisao sistematica.

Os valores apresentados relativamente as covaridveis presentes nas meta-analises
de subgrupo e meta-regressoes foram obtidos através dos doentes da fase inicial do estudo
e ndo do momento em que de fato foram submetidos a avaliagdo. Sendo assim uma das
limitagdes de alguns estudos foi ndo ter uma forma de calcular o valor das covariaveis a
partir das amostras de doentes que foram efetivamente submetidos a avaliacao. Desse
modo foi aplicado um cut-off de 90% e os artigos que excediam este cut-off, ndo eram
considerados em algumas varidveis para o estudo da meta-anélise. A margem de erro
aceitavel foi até 10% de diferenca na dimensdao da amostra entre a fase inicial € o

momento em que os doentes foram submetidos a avaliacao.

Algumas colunas da tabela de revisdo sistematica foram elaboradas com recurso
a féormulas a fim de uma correta e percetivel interpretacdo da mesma, como pode ser

observado na Tabela 1.
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Tabela 1 — Formulas aplicadas nos diferentes artigos da revisao sistematica e meta-analise. Sigla/Abreviatura: MO — mucosite oral.
Férmulas A que se destinam Artigos

Doentes do sexo masculino

Racio M/F = — Utilizada para calculo do racio M/F. Aplicada em todos os artigos.
Doentes do sexo feminino
De acordo com o autor Hozo et al., 2005, as
(a+b) m = mediana seguintes f(’)rmul'as foram empregues com o intuito
m= a = valor minimo de converter as idades médias em medianas para

2

_ |1 ((a=2m+ b)?
S—\/E<T>+(b—a)2

b = valor maximo

S = desvio padrio
m = mediana

a = valor minimo
b = valor maximo

obter o respetivo desvio padrdo, a partir do da
extremidade mais baixa e mais alta do intervalo de
idades, tamanho da amostra e mediana
previamente calculada. Para o calculo do desvio
padrio € importante ter-se em conta que quando a
amostra era menor ou igual a 70 esta era dividida
por 4 e quando a amostra era >70 era utilizada a
mesma formula sé que esta era dividida por 6.

Segundo o método desenvolvido pelo autor Hozo

Aplicadas nos artigos: Gamez et al., 2017
Driessen et al., 2016; Falchook et al., 2016.

Aplicada a todos os artigos exceto: Lai et al.,

X = média et al., 2005, foi aplicada a formula para o calculo 2018: Gamez et al. 2017: Driessen et al
_ a+2m+b m = mediana da idade média com base na mediana e intervalos 201 6f F ? A e 2
X —— _ .. . . . ; Falchook et al., 2016; Mesia et al., 2015;
4 a = valor minimo da amostra, sendo o respetivo desvio padrio,
b

obtido a partir da formula descrita na linha
anterior.

Van Der Laan et al., 2015.

Conforme o autor Arsham, n.d., foi aplicada a

formula de média ponderada tendo em conta a = Aplicada nos artigos: Hamauchi et al., 2019;
média e a amostra de ambos os grupos em questdo, = Driessen et al., 2016; Ghosh-Laskar et al.,
com o propdsito de unir idades médias de dois = 2016.

grupos diferentes apresentados no mesmo artigo.

X = média ponderada

A =média da amostra A
(4 xNa) + (B x Nb) B =média da amostra B

Na+Nb Na = amostra A
Nb = amostra B

X:
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Doentes submetidos a quimioterapia
Doentes submetidos aradioterapia

Racio QT/RT =

Doentes sem MO = Amostra total — Z Doentes com MO

Doentes sem MO X 100
Total da amostra

Grau0de MO (%) =

Doentes sem xerostomia = Amostra total — Z Doentes com xerostomia

Doentes sem xerostomia X 100
Total da amostra

Grau 0 de xerostomia (%) =

Doentes com MO

Incidéncia de MO = Total da amotra

e . Doentes com xerostomia
Incidéncia de xerostomia =

Total da amostra

Utilizada para o célculo do racio QT/RT.

Aplicadas com o objetivo de calcular o numero de
doentes que nao apresentaram MO (grau 0 de
MO), a partir dos dados disponiveis.

Aplicadas com o intuito de saber o niimero de
doentes que ndo apresentaram xerostomia (grau 0
de xerostomia).

Determinar a incidéncia de MO e a incidéncia de
xerostomia.
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Aplicada em todos os artigos exceto: Miah et
al., 2015; Scher et al., 2015.

Aplicada nos artigos: Hamauchi et al., 2019;
Tahara et al., 2015.

Aplicadas nos artigos: Akbaba et al., 2019;
Hamauchi et al.,, 2019; Lai et al.,, 2018;
Driessen et al., 2016; Moncharmont et al.,
2016; Rahbari et al., 2016; Takayama et al.,
2016; Hoffmann et al., 2015; Kang et al.,
2015; Kataria et al., 2015; Mesia et al., 2015;
Tahara et al., 2015.

Empregues em todos os artigos da revisdo
sistematica.
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Nas Tabelas 2 e 3 que se seguem sdo apresentadas as descri¢des de cada um dos

graus de MO (grau 1, 2, 3, 4 e 5) e de xerostomia (grau 1, 2, 3, 4 e 5), respetivamente, de

acordo com as escalas de graus aplicadas.

Tabela 2 — Descrigdo dos diferentes graus de MO de acordo com a escala de graus aplicada. CTCAE —
Common Terminology Criteria for Adverse Events; MO — mucosite oral; RTOG/EORTC — Radiation
Therapy Oncology Group criteria for adverse effects/ European Organisation for Research and Treatment
of Cancer; TA —toxicidade aguda e TT — toxicidade tardia.

Escala
de Graus

CTCAE,
version 5.0

CTCAE,
version
4.03;
CTCAE,
version 4.0

CTCAE,
version 3.0

RTOG/
EORTC
(TA)

RTOG/
EORTC
(TT)

Grau 1

Assintomatico ou
com sintomas
leves cuja
intervengdo ndo
esta indicada.

Grau 2
Dor moderada ou
ulcera que nao
interfere na ingestdo
oral, mas, uma
modificagdo da
dieta ¢é indicada.

MO
Grau 3

Dor forte que
interfere na ingestdo
oral.

Grau 4

Consequéncias
com risco de vida
sendo indicada,
uma intervengao
urgente.

MO: disttrbio caracterizado por ulceragdo ou inflamagdo da mucosa oral

Assintomatico ou
com sintomas
leves cuja
intervengdo ndo
esta indicada.

Dor moderada que
ndo interfere na
ingestdo oral, mas,
uma modificac¢@o da
dieta ¢ indicada.

Dor forte que
interfere na ingestio
oral.

MO: distarbio caracterizado por inflamagdo da mucosa oral.

Eritema da
mucosa.

Sintomas leves e
dieta normal.
Sintomas
respiratorios
minimos, mas que
ndo interferem na
fungao.

Pode sentir dor
leve e irritagdo,
ndo necessita de
analgésico.

Atrofia ligeira e
secura.

Exame clinico

Ulceragdes
irregulares ou
pseudomembranas.

Ulceragdes
confluentes ou
pseudomembranas ¢
sangramento com
trauma menor

Funcional/Sintomatico

Sintomatico, mas
pode comer ¢
engolir uma dieta
modificada.
Apresenta sintomas
respiratorios que
interferem na
fun¢@o, mas nao
interferem nas
atividades do dia a
dia.

Mucosite irregular
que pode produzir
um corrimento
inflamatorio
serosanguinolento.
Pode sentir dor
moderada sendo
necessaria
analgesia.

Atrofia moderada e
telangiectasia.
Apresenta pouca
mucosa.
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Sintomatico e
incapaz de
alimentar-se ou
hidratar-se
adequadamente por
via oral. Apresenta
sintomas
respiratorios que
interferem nas
atividades do dia a
dia.

Mucosite fibrinosa
confluente. Pode
sentir dor intensa
que requer
narcotico.

Atrofia marcada
com secura
completa e
telangiectasia grave.

Consequéncias
com risco de vida
sendo indicada,
uma intervengao
urgente.

Necrose tecidual,
sangramento
espontaneo
significativo e
consequéncias

com risco de vida.

Sintomas
associados a
consequéncias
com risco de vida

Ulceragao,
hemorragia ou
necrose.

Ulceragao.

Grau 5

Morte.

Morte.

Morte.

Morte.

Morte.

Morte.
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Tabela 3 — Descrigdo dos diferentes graus de xerostomia de acordo com a escala de graus aplicada. CTCAE
— Common Terminology Criteria for Adverse Events; RTOG/EORTC — Radiation Therapy Oncology Group
criteria for adverse effects/ European Organisation for Research and Treatment of Cancer; TA —toxicidade
aguda e TT — toxicidade tardia.

Escala
de Graus

CTCAE,
version 5.0;
CTCAE,
version 4.03;
CTCAE,
version 4.0

CTCAE,
version 3.0

RTOG/
EORTC (TA)

RTOG/
EORTC (TT)

Grau 1

Sintomatico (saliva
seca ou espessa, por
exemplo) sem que
haja uma alteragio
significativa da dieta.
O fluxo de saliva ndo
estimulado é > 0,2
ml/min.

Xerostomia

Grau 2
Sintomas moderados
com alteragdes na
ingestdo oral (bastante
agua, outros
lubrificantes, dieta
restrita a purés e/ou
alimentos macios e
humidos, por exemplo).
A saliva ndo estimulada
apresenta valores de 0,1
a 0,2 ml/min.

Grau 3

Incapacidade de
alimentagdo
adequada por via
oral. Estd indicada a
alimentagdo por
tubo ou NPT
(nutrigdo parental
total). A saliva ndo
estimulada ¢é <0,1
ml/min.

Xerostomia: distrbio caracterizada por fluxo salivar reduzido na cavidade oral

Sintomatico (saliva
seca ou espessa, por
exemplo) sem que
haja uma alteragao
significativa da dieta.
O fluxo de saliva ndo
estimulado é> 0,2
ml/min.

Leve secura da boca,
saliva levemente
espessa. Pode ter o
sabor ligeiramente
alterado, como sabor
metalico. No entanto
essas mudangas nao
sao refletidas na
alteragdo do
comportamento
alimentar habitual,
assim como o uso
aumentado de
liquidos durante as
refeigdes.

Leve secura da boca
e boa resposta a
estimulagao.

Alteragdo sintomatica e
significativa da ingestao
oral (bastante agua,
outros lubrificantes,
dieta restrita a purés
e/ou alimentos macios e
hamidos, por exemplo).
A saliva ndo estimulada
apresenta valores de 0,1
a 0,2 ml/min.

Secura moderada a
completa da boca,
saliva espessa e
pegajosa. Sabor
bastante alterado.

Secura moderada da
boca e mé resposta a
estimulagao.

Incapacidade de
alimentagdo
adequada por via
oral. Administragao
intravenosa de
fluidos ¢ estad
indicada a -
alimentagdo por
tubo ou NPT
(nutrigdo parental
total). A saliva ndo
estimulada ¢é <0,1
ml/min.

Necrose
aguda

da

glandula
salivar.

Secura completa da
boca e sem resposta
a estimulagdo.

Grau 4

Fibrose.

Grau 5

Morte.

Morte.

Nas tabelas expostas anteriormente foram descritos cada um dos graus de MO e

de xerostomia de acordo com as escalas de graus mencionadas na primeira coluna. Foram

também incluidas quando presentes as definicdes de MO e xerostomia de acordo com as
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respetivas escalas. Os graus descritos segundo as escalas RTOG/EORTC — Radiation
Therapy Oncology Group criteria for adverse effects/ European Organisation for
Research and Treatment of Cancer foram detalhados de acordo com o autor Cox et al.,
1995. Os graus descritos mediante as escalas CTCAE — Common Terminology Criteria
for Adverse Events foram detalhados de acordo com o protocolo desenvolvido pelo CTEP

(Cancer Therapy Evaluation Program) referido no site da National Cancer Institute.

Os graus foram comparados num todo com o propoésito de simplificar a meta-
-analise pois, existe de certa forma uma "convergéncia" entre os diferentes critérios
aplicados no estabelecimento dos graus, que faz com que ndo defiram uns dos outros.
Assim, os resultados dos diferentes critérios foram fundidos numa mesma escala de graus,

a bem da simplificacdo da meta-analise.

6. Avaliacao da Qualidade dos Estudos

Os niveis de evidéncia (LOE) dos estudos incluidos nesta revisao sistematica e
meta-analise foram categorizados segundo o protocolo do Centro de Oxford para

Medicina Baseada na Evidéncia (Howick et al., 2011).

Cada artigo foi pontuado de acordo com 5 niveis: o nivel 1 referente a revisdes
sistematicas; o nivel 2 a ensaios clinicos randomizados; o nivel 3 a ensaios de coorte ndo
randomizados ou estudos de follow-up; o nivel 4 relativo a estudos de caso ou casos
controlo e por ultimo o nivel 5 atribuido quando o artigo nao correspondia a descrigao
dos restantes niveis. As pontuagdes atribuidas a cada um dos artigos foram incorporadas

na tabela de revisdo sistematica.

7. Avaliacio do Risco de Enviesamento

De forma a minimizar o risco de viés que os artigos potencialmente possam
apresentar, ¢ extremamente importante agrupar os resultados dos diferentes estudos
selecionados a incorporar na revisao sistematica. Para uma correta interpretagao do
parametro de interesse a aplicar ¢ de forma a evitar a sua subvalorizacdo e

sobrevaloriza¢do ¢ fundamental uma avaliagdo do risco de viés (Hoy et al., 2012).

Encontra-se em anexo a Tabela A2 adaptada, do risco de enviesamento,
constituida por 10 perguntas. Cada uma destas perguntas foi pontuada com 0 (baixo risco)
ou 1 (alto risco) conduzindo a um resultado de baixo risco (pontuagdo 0-4), de risco

moderado (pontuagdo 5-7) ou de alto risco (pontuacdo 8-10). Na pergunta relativa ao LOE
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foi estabelecido que os estudos com LOE compreendidos entre 1-3 sdo considerados de
baixo risco de viés e, em contrapartida estudos com este indice compreendido entre 4-5

sdo considerados de alto risco de viés.

Os resultados obtidos destas perguntas foram posteriormente colocados sob a
forma de grafico de barras empilhadas e tabela de dupla entrada, realizados nos programas

Microsoft Excel e no Adobe Illustrator, respetivamente.

8. Analise Estatistica

Foram realizados, por meio do software Open Meta [Analyst], todas as estatisticas
e graficos resultantes das meta-analises e meta-regressdes das incidéncias da MO e da

xerostomia, tanto das varidveis continuas como das varidveis categoricas.

Os procedimentos meta-analiticos foram efetuados através dos dados
transformados pela funcao arcoseno da raiz quadrada, e posteriormente reconvertidos nas
unidades originais através da fungdo inversa, de modo a cumprir os pressupostos
estatisticos da meta-analise de propor¢des perante dados resultantes de contagens
binomiais. Nos graficos das meta-regressdes € meta-andlises, para uma melhor
visualizagdo, os valores meta-analiticos sdo apresentados reconvertidos nas unidades
originais, mas numa escala estandardizada pela funcdo arcoseno da raiz quadrada.
Quando existiam células com o valor zero, foi feito um ajuste através do fator de corregao
de 0.01, para evitar possiveis erros de calculo que pudessem enviesar as conclusdes

obtidas.

As meta-analises foram ajustadas considerando a presenca de efeitos
randomizados segundo o método de DerSimonian & Laird (1986). Foram utilizados

intervalos de confianga de 95%.

O maior ou menor grau de discordancia referente a cada resultado foi avaliado
através do indice de heterogeneidade (I?). Quando o I? era superior a 50% existia alguma
discordancia entre os varios estudos em questdo e no caso de ser igual ou inferior a 50%
J4 existia uma maior concordancia. Ou seja, se existir uma baixa heterogeneidade, quer
dizer que hd muita concordéncia, e desse modo h4a um valor de consenso entre os autores

relativamente aos diferentes estudos analisados.

O grafico Leave-one-out ¢ uma anélise de sensibilidade, que tem como objetivo

verificar se ndo existe um estudo que ao ter um peso muito grande em relacdo aos restantes
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esteja a provocar um enviesamento irreversivel da meta-analise. Numa meta-analise ¢
suposto que os varios estudos contribuam de uma forma mais ou menos equilibrada, nesse
ponto se um estudo tem uma precisdo atipica para a metodologia que esta a ser usada,

este leva a uma estimativa que nao corresponde ao valor real da meta-analise.

Utilizou-se também o software JASP para confirmar os resultados obtidos no
grafico de sensibilidade anteriormente descrito, sendo realizados dois testes com 0 mesmo
objetivo, Funnel plot e o Galbraith plot (radial plot). Todos os intervalos de confianca
obtidos na meta-analise foram convertidos em erro padrdo. No Funnel plot os resultados
obtidos foram registados no eixo horizontal e a precisdo associada a cada artigo no eixo
vertical. Este grafico apresenta a forma de um funil, em que na base encontram-se os
estudos de pior qualidade € em maior nimero, menos precisos, com uma amostra reduzida
e follow-ups mais curtos. No topo deste grafico encontram-se os estudos de melhor
qualidade (geralmente em menor numero), com uma amostra maior, sendo estes mais
precisos e resultando em erros padrdes mais baixos que, se aproximam mais dos valores
reais da meta-analise. Estes dois estudos t€ém como objetivo verificar eventuais
assimetrias, enviesamento na publicacdo, normalmente mais observado nos estudos de

baixa qualidade. O Galbraith plot permite para além destes objetivos despistar outliers.

A meta-andlise cumulativa visa analisar se histérica e cronologicamente a

magnitude de efeito avaliada tem tido tendéncia para aumentar ou diminuir.

No Forest plot a area dos quadrados reflete uma medida de peso ou autoridade
com que cada estudo estd a contribuir para o resultado da meta-analise. As linhas
horizontais continuas e os losangos simbolizam uma medida de incerteza associada a cada

estudo incluido na meta-analise.

Para averiguar se varidveis continuas como idade média, racio M/F, latitude e
racio QT/RT e varidveis categoricas como regido geografica, grau e tipo de estudo
poderiam influenciar os resultados da meta-analise, foram efetuadas meta-regressoes e

meta-analises de subgrupo, respetivamente.

Sempre que fosse necessario compararmos valores meta-analiticos resultantes de
analises de subgrupo recorreu-se aos testes z. Sempre que o valor deste teste z estivesse
associado a p < 0.05 significava que a diferenca entre as estimativas das médias

observadas tinha suporte estatistico, logo estatisticamente significativa.
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JIIR Resultados

1. Resultados de Pesquisa

Na tabela seguinte, Tabela 4, podemos observar os nimeros totais de artigos
encontrados referente a cada uma das pesquisas efetuadas nas diferentes bases de dados
universais utilizadas.

Tabela 4 — Pesquisa estratégia através de trés bases de dados universais, PubMed, B-on, Google Scholar.

Resultado total: trabalhos publicados até margo de 2020. Resultado parcial: trabalhos publicados nos
ultimos 5 anos (2015-2020) --- pesquisa ndo foi realizada nesta base de dados em questdo. * Pesquisa

realizada nesta base de dados diferiu das restantes (AND foi substituido por um espago “” ¢ NOT por um
‘4_7’)'
BASE DE DADOS
PuBMED B-on GOOGLE SCHOLAR
TERMOS UTILIZADOS
Resultado = Resultado = Resultado = Resultado = Resultado = Resultado
Total Parcial Total Parcial Total Parcial
1. Head and neck cancer 333 081 60 957 452777 181211 = 2620000 253 000
2. Mucositis 9926 2 813 60 730 21 594 145 000 21 500
3. Xerostomia 18 637 3202 29710 11 086 78 200 16 300
4. Radiotherapy 359 085 74 875 939 551 358659 1990000 182000
5. Chemotherapy 3322836 620832 1635401 613071 2610000 546 000
1 AND 2 2490 682 16 813 6425 42 800* 15 700*
1 AND 2 AND 4 2089 565 12 721 4967 34 800* 13 500%*
1 AND 2 AND 4 AND 5 1531 380 10 373 4058 30 700* 12 000*
1 AND 2 AND 4 AND 5 AND
386 98 2981 1132 19 300* 8 970*
prevalence
1 AND 2 AND 4 AND 5 AND
. 385 97 1926 715 17 600* 7 550%*
prevalence NOT animals
“1” in title (2) (4 OR 5) prevalence
-mouse -monkey -rabbit -rat -“in oo oo - - 1010 530
vitro”
1 AND 3 2242 520 11393 4527 27 600* 11 400*
1 AND 3 AND 4 1677 410 8 986 3667 28 200* 12 200*
1 AND 3 AND 4 AND 5 655 155 5 666 2373 21 400* 9110%*
1 AND 3 AND 4 AND 5 AND 158 55 1908 783 16 500%* 6 990*
prevalence
1 AND 2 AND 4 AND 5 AND
. 157 55 1205 523 14 700* 6150*
prevalence NOT animals
“1” in title (3) (4 OR 5) prevalence
-mouse -monkey -rabbit -rat -“in pes pes -— -— 1050 580

vitro”

29



Consequéncias e repercussoes do tratamento do cancro da cabega e pescogo a nivel oral:
uma Revisdo Sistematica e Meta-andlise

Na tabela de estratégia de pesquisa de artigos observa-se, que o nimero dos
resultados obtidos foi sendo gradualmente maior na sequéncia PubMed, B-on ¢ Google
Scholar. Obteve-se um numero mais reduzido de referéncias na base de dados da PubMed
enquanto que na base de dados do Google Scholar o nimero de referéncias foi superior.

Como consta na tabela observa-se que foram utilizadas diversas combinagdes das
palavras-chave de modo a afunilar o numero final de referéncias obtidas. Na base de
dados do Google Scholar foi utilizada uma maior junc¢ao de palavras-chave com o intuito

de restringir o nimero final de artigos.

2. Resultados da Selecio de Pesquisa: Fluxograma PRISMA

1342 artigos identificados a partir da
pesquisa eletronica das trés
bases de dados

Estudos identificados:

e  PubMed: 97
I e B-on:715

e Google Scholar: 530

Excluidos (duplicados): 253

1089 artigos apds eliminagao
de duplicados

| 1025 artigos excluidos apoés a leitura
l do titulo e do resumo

64 artigos selecionados para a leitura
integral do texto

58 artigos excluidos:

e 11: amostra pediatrica (< 18 anos)
9: incerteza do intervalo da faixa
etaria da amostra

4: inclusao de outros tipos de cancro
30: ndo especifica a MO

3: ndo menciona a incidéncia

1: recidiva

\ 4

6 artigos incluidos
na revisao sistematica

l

6 artigos incluidos na meta-analise

Figura 1 — Fluxograma da pesquisa de acordo com o Sistema PRISMA — MO.
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Segundo as estratégias de pesquisa tragadas, identificaram-se no total 1342
referéncias relativas a MO, sendo estas importadas para o sofiware de gestdo de
referéncias bibliograficas Mendeley. Foram excluidos 253 artigos duplicados neste
software, ficando com 1089 artigos. Apo6s a leitura do titulo e do resumo destes foram
excluidos 1025 artigos, restando apenas 64 selecionados para leitura integral do texto.
Posteriormente foram aplicados critérios de exclusdo e inclusdo permanecendo 6 artigos
incluidos na revisao sistematica. Na meta-analise foram integrados 6 artigos, podendo-se

observar na Figura 1.

1158 artigos identificados a partir da

pesquisa eletronica das trés ] ]
bases de dados Estudos identificados:

e  PubMed: 55
| I e B-on:523

e Google Scholar: 580

Excluidos (duplicados): 192

966 artigos apds eliminagao
de duplicados

do titulo e do resumo

1 | 903 artigos excluidos apds a leitura

63 artigos selecionados para a leitura
integral do texto

41 artigos excluidos:

9: amostra pediatrica (< 18 anos)
8: incerteza do intervalo da faixa
etaria da amostra

e 3:inclusdo de outros tipos de cancro
v ~ . . 1A .
e 19: ndo menciona a incidéncia
22 artigos incluidos e I:quisto
na revisdo sistematica e I:recidiva

l

16 artigos incluidos na meta-analise

Figura 2 — Fluxograma da pesquisa de acordo com o Sistema PRISMA — Xerostomia.
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Segundo estratégias de pesquisa tragadas, foram identificadas 1158 referéncias no
total relativas a xerostomia, sendo estas importadas para o Mendeley. Foram excluidos
192 artigos duplicados neste software, ficando com 966 artigos. Apds a leitura do titulo e
do resumo destes foram excluidos 903 artigos, restando apenas 63 selecionados para
leitura integral do texto. Posteriormente foram aplicados critérios de exclusdo e inclusdo
permanecendo 22 artigos incluidos na revisdo sistematica. Na meta-analise foram

integrados 16 artigos, podendo-se observar na Figura 2.

3. Sintese Qualitativa da Evidéncia

Foram elaboradas tabelas que reinem os pontos mais importantes encontrados nos
artigos previamente selecionados a integrar nesta revisao sistematica. Esta informacao foi
incluida de uma maneira mais resumida € com o recurso a siglas, para que a sua leitura
fosse o mais clara possivel. As tabelas foram divididas em colunas com informacao dos
diferentes pontos abordados e em linhas que referem os diferentes autores de cada um dos
artigos.

As tabelas da revisdo sistematica foram divididas nos dois temas abordados nesta
dissertagao: MO e xerostomia. As Tabelas 5, 6 ¢ 7 sdo referentes a MO enquanto que as

Tabelas 8, 9 ¢ 10 sdo referentes a xerostomia
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Tabela 5 — Caracteristicas da amostra (MO). *Regido onde os doentes foram submetidos aos tratamentos, ¢ de onde se pressupde que 0s mesmos sejam nativos.
Siglas/Abreviaturas: CBDCA — carboplatina; Cmab — cetuximab; DP — desvio padrao; EUA — Estados Unidos da América; LOE — Levels Of Evevidence; M/F —
masculino/feminino e RT — radioterapia.

Autor / Ano
(Referéncia)

(Hamauchi et al., 2019)

(Gamez et al., 2017)

(Falchook et al., 2016)

(Gunn et al., 2016)

(Tahara et al., 2015)

(Van Der Laan et al.,
2015)

Tipo de estudo

Estudo de coorte retrospetivo,
nao randomizado

Estudo de coorte retrospetivo,
nao randomizado

Ensaio clinico prospetivo,
ndo randomizado

Estudo de coorte prospetivo,
nao randomizado

Estudo de coorte prospetivo,
ndo randomizado

Estudo de coorte prospetivo,
ndo randomizado

Regido geografica*

Japao

EUA (Arizona e
Minnesota)

EUA (Carolina do Norte e
Flérida)

EUA (Texas), Franca e
Egito (Alexandria)

Japao

Paises Baixos (Groninga)

Amostra /
n.’ doentes

Global: 47
CBDCA +RT: 29
Cmab + RT: 18

40

44

50

45

260

Racio M/F

Global: 42/5
CBDCA + RT: 27/2
Cmab + RT: 15/3

35/5

39/5

42/8

43/2

197/63

Idade média + DP Periodo

(Intervalo de idades) de inclusao LOE

Global: 73.35
CBDCA +RT: 74+ 7 (54-82)  2006-2015 3
Cmab +RT: 72.3 £6.8 (56-83)

57.8+ 13.3 (31-84) 2000-2013 3
61 + 8.4 (44-76) 2012-2015 3
61+ 11.8 (37-84) 2011-2014 3
63+ 7.5 (45-75) 2008-2010 3

62.4+10.5 (33-89) 2007-2012 3

Tabela 6 — Localizago primaria do tumor, estadios do cancro, respetivos tipos de tratamento e racio QT/RT (MO). Siglas/Abreviaturas: 3D-CRT — radioterapia conformacional
3D; CBDCA - carboplatina; Cir — cirurgia; CirS — cirurgia de salvacdo; Cmab — cetuximab; IMPT — terapia de protdes de intensidade modulada; IMRT — radioterapia de
intensidade modulada; ND — ndo disponivel; QRT — quimiorradioterapia; QT — quimioterapia e RT — radioterapia.

Autor / Ano
(Referéncia)

(Hamauchi et al., 2019)
(Gamez et al., 2017)

(Falchook et al., 2016)
(Gunn et al., 2016)

Localiza¢io priméaria do tumor

CBDCA + RT: orofaringe, hipofaringe, laringe e cavidade oral

Cmab + RT: orofaringe, hipofaringe e laringe

Carcinoma da orofaringe: base da lingua e tonsila

Carcinoma da orofaringe: tonsila, base da lingua e desconhecido o local primario

Carcinoma da orofaringe: tonsila, base da lingua e sulco glossofaringeo

33

Estadios do cancro

CBDCA +RT: [l e IV
Cmab +RT: Ill e IV

ND
ND
I 1L, TVa, e IVb

. . . Racio
Tipos de tratamento (RT/QT/Cirurgia) QT/RT
QRT (3D-CRT); [CirS] 1
RT (IMRT); QRT; [Cir] 0.58
QRT (IMRT); [Cir] 1
RT (IMPT); QRT; RT + QT; [Cir] 0.74



(Tahara et al., 2015)

(Van Der Laan et al,

2015)
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Orofaringe, hipofaringe, laringe

Laringe, hipofaringe, cavidade oral, orofaringe, nasofaringe e outros locais

ND

-1V

QRT; [CirS]

RT (3D-CRT ou IMRT); QRT

0.29

Tabela 7 — Escala, momento de registo ¢ graus de MO e a sua incidéncia (MO). *TA ou *TT: foi atribuido o termo de toxicidade aguda ou toxicidade tardia apesar desta
designag@o nao constar no artigo, mas, estar implicita pela analise dos artigos. Siglas/Abreviaturas: CBDCA — carboplatina; Cmab — cetuximab; CTCAE — Common Terminology
Criteria for Adverse Events; DA — doentes avaliados; MO — mucosite oral; ND — ndo disponivel; QRT — quimiorradioterapia; RT — radioterapia; RTOG/EORTC — Radiation
Therapy Oncology Group criteria for adverse effects/ European Organisation for Research and Treatment of Cancer; TA — toxicidade aguda e TT — toxicidade tardia.

Autor / Ano
(Referéncia)

(Hamauchi et al., 2019)

(Gamez et al., 2017)

(Falchook et al., 2016)

(Gunn et al., 2016)

(Tahara et al., 2015)

(Van Der Laan et al.,
2015)

Escala
de graus

CTCAE,
version 4.0

RTOG

CTCAE,
version 4.0

CTCAE,
version 4.03

CTCAE,
version 3.0

RTOG/
EORTC;
CTCAE,
version 4.0

Periodo / momento de registo

dos graus

*TA: durante o tratamento

TA: durante a RT

*TA: durante o tratamento

(a): 6* semana (42 DA)

TA: entre o inicio e 90 dias apds o

término da RT

TT: apos 90 dias do término da RT

*TA: durante o tratamento

TA: durante o tratamento
(a): 3* semana
(b): 4* semana
(c): 5* semana
(d): 6® semana

Grau 0 (sem MO)

*TA:

CBDCA +RT: 0

Cmab + RT: 0

TA: 11 (27.5)
*TA:

(a): 4 (10)
TA: 2 (4)

TT: 40 (30)

*TA:

QRT: 7 (16)
TA:

(a): 99 (38)
(b): 63 (25)
(c): 45 (18)
(d): 41 (16)
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Graus de MO n.° (%)

Grau 1 Grau 2

ND ND

*TA:
CBDCA + RT: 29 (100)
Cmab + RT: 18 (100)

TA: 25(62.5)  TA:4(10)
*TA: *TA:

(a): 5(12) (a): 27 (64)
TA: 1(2) TA: 18 (36)
TT: 7 (14) TT: 3 (6)
*TA: *TA:

QRT: 3 (7) QRT: 15 (33)
TA: TA:

(a): 94 (36) (a): 53 (21)
(b): 81 (31) (b): 89 (34)
(c): 71 (27) (c): 86 (33)
(d): 49 (19) (d): 89 (34)

Grau 3

*TA:

Grau 4

CBDCA +RT: 16 (55)
Cmab + RT: 14 (78)

TA: 0
*TA:

(a): 6 (14)
TA: 29 (58)

TT: 1(2)
*TA:

QRT: 20 (44)
TA:

(a):14 (5)
(b): 27 (10)
(c): 58 (22)
(d): 81 (31)

TA: 0

ND

ND

*TA:
OQRT: 0
TA:
(a): 0
®):0
(c):0
(d):0

Incidéncia de MO

*TA:
CBDCA +RT: 1
Cmab + RT: 1

TA: 0.73
*TA:

(a): 0.90
TA: 0.96

TT: 0.22

*TA:
ORT: 0.84

TA:

(a): 0.62
(b):0.75
(c): 0.82
(d): 0.84
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Tabela 8 — Caracteristicas da amostra (xerostomia). *Regido onde os doentes foram submetidos aos tratamentos, ¢ de onde se pressupde que 0os mesmos sejam nativos.
Siglas/Abreviaturas: 3D-CRT — radioterapia conformacional 3D; CBDCA — carboplatina; Cis100 — cisplatina 100 mg/m2; Cis40 — cisplatina 40 mg/m2; Cmab — cetuximab;
DP — desvio padrao; EUA — Estados Unidos da América; IMRT — radioterapia de intensidade modulada; LOE — Levels Of Evevidence; M/F — masculino/feminino; ND — ndo

disponivel; P — panitumumab; QRT — quimiorradioterapia ¢ RT — radioterapia.

Autor / Ano

Amostra /

Idade média + DP

Periodo

. . - .
(Referéncia) Tipo de estudo Regido geogrifica n.’ doentes Racio M/F (Intervalo de idades) de inclusio LOE
(Akbaba et al., 2019) Lefiazdlo 9 GO0 ESitDSpETD, | Al 26 11/15 49+ 113 (28-73) 20092018 3
ndo randomizado (Heidelberg)
Global: 73.35
Estudo d rte retr 4 Global: 47 Global: 42/5 CBDCA + RT:
(Hamauchi et al., 2019) R PO Japdio CBDCA +RT: 29 CBDCA +RT: 272 74+ 7 (54-82) 2006-2015 3
Cmab + RT: 18 Cmab + RT: 15/3 Cmab + RT:
72.3 + 6.8 (56-83)
. Estudo de coorte retrospetivo . QRT: 38 QRT: 36/2
. T i 3
(Lai et al., 2018) ndio randomizado aiwan RT: 32 RT: 24/8 ND (=75) 2004-2013
(Sim et al., 2018) Eg;uizgz;?;;ipmpemo’ Singapura ¢ Australia 24 21/3 49.2+10.6 (27.1-69.3) ND 3
(Zhang et al., 2018) f;;ui‘;gzrfﬁo;;lipmsl’e“vo’ China (Hainan) 49 34/15 51+ 12.8 (19-70) 2013-2014 3
(Gamez et al., 2017) Estudo de coorte retrospetivo, | EUA (Arizona e 40 35/5 57.8+13.3 (31-84) 20002013 3
ndo randomizado Minnesota)
Ensaio clini i Paises Baixos: Reino Global: 56 Global: 44/12 Global: 53.59
(Driessen et al., 2016) rar;if;fnfzﬁgo prospetivo, Unido (Londres) Cis100 +RT:27  Cisl00+RT: 17/10 = Cisl00 + RT: 54 + 8.3 (32-65)  2008-2012 3
Cis40+RT:29  Cis40 +RT:27/2  Cis40+RT: 53.2+9.3 (27-64)
alchook et al., ~ . . + 8. - -
Falchook et al., 2016) Ensaio clinico prospetivo, EUA (Carolina do 44 39/5 61 + 8.4 (44-76) 2012-2015 3
ndo randomizado Norte e Florida)
Global: 59
Ensaio clin ; > ;ﬂfms, Global: 49/10 Global: 52.98
osh-Laskar et al., X ndia TS -CRT: -CRT: 54 + 6. - -
Ghosh-Laskar et al.,, 2016) 1310 © 1 80 PIOSPEEN: - g ST 3D-CRT: 23/6 3D-CRT: 54 + 6.8 (38-65) 20052007 3
IMRT: 30 IMRT: 26/4 IMRT: 52 + 6.5 (37-63)
(Gunn et al., 2016) Estudo de coorte prospetivo, EUA (Texas), Franca 50 42/8 61+ 11.8 (37-84) 2011-2014 3

ndo randomizado

e Egito (Alexandria)
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Estudo de coorte retrospetivo,

{sinmacrel, AU0) ndo randomizado

Japdo (Nagoya) 93 76/17 60 £ 7.7 (34-80) 2006-2013 3
Estudo de coorte retrospetivo,

(Moncharmont et al., 2016) ndio randomizado

Franca 150 122/28 60 + 7.8 (39-86) 2010-2013 3

Estudo de coorte retrospetivo, =~ Austrélia (Nova Gales

(Rahbari et al., 2016) e do Sul) 61 49/12 57 + 10.8 (36-79) 2010-2014 3

(Takayama et al., 2016) Estudo de coorte prospetivo, 7, 5, 33 22/11 53 + 11 (25-69) 2009-2012 3
nao randomizado

(Hoffmann et al., 2015) Estudo de coorte retrospetivo, | sjeanhe 75 63/12 58+ 8.3 (35-85) 2000-2010 3
nao randomizado

(Kang et al., 2015) Estudo de coorte retrospetivo, ¢ qia 4o Sul (Jinju) 35 35/0 65 = 12 (34-82) 2005-2012 3
nao randomizado

(Kataria et al., 2015) Estudo de coorte prospetivo, 45 (Gurgaon) 32 27/5 74+ 5.5 (65-87) 20102012 3
nao randomizado

| Esparcllha, Allemgnha, 2 Grupos: KT 576
, Ensaio clinico prospetivo, Canada, Finlandia, ORT: ’ QRT: E : 3
(Mesa et al., 2015) randomizado Meéxico, EUA, China, RT: 63 P+ QRT: 74/13 ND (z 18-2 65) 2007-2009
o - P+ QRT: 87
Italia e Polonia

(Miah et al., 2015) Epipdle da cogi pretaile, D Jnle 120 91/29 57+ 7.8 (33-80) 20052010 3
randomizado (Londres)

(Scher et al., 2015) Estudo de coorte prospetivo,  pija (Nova Torque) 73 39/34 63 + 9 (35-89) 1990-2011 3
ndo randomizado

(Tahara et al., 2015) leliidlo dle coniie PESILD, g 45 43/2 63 £ 7.5 (45-75) 2008-2010 3
nao randomizado

) Paises Bai

(Van Der Laan et al., 2015) | Cstudo de coorte prospetivo, - Faises Baixos 260 197/63 62.4+10.5 (33-89) 20072012 3

nao randomizado (Groninga)
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Tabela 9 — Localizagdo primaria do tumor, estadios do cancro, respetivos tipos de tratamento ¢ racio QT/RT (xerostomia). Siglas/Abreviaturas: 2D-CRT — radioterapia
convencional 2D; 3D-CRT — radioterapia conformacional 3D; CBDCA — carboplatina; Cir — cirurgia; CirS — cirurgia de salvacdo; CIRT — radioterapia com ides de carbono;
Cis100 — cisplatina 100 mg/m2; Cis40 — cisplatina 40 mg/m2; Cmab — cetuximab; IMPT — terapia de protdes de intensidade modulada; IMRT — radioterapia de intensidade
modulada; ND — ndo disponivel; P — panitumumab; QRT — quimiorradioterapia; QT — quimioterapia; RT — radioterapia ¢ VMAT — arcoterapia volumétrica modulada.

Autor / Ano (Referéncia) Localiza¢ido primaria do tumor Estadios do cancro Tipos de tratamento (RT/QT/Cirurgia) Racio QT/RT
(Akbaba et al., 2019) Carcinoma da nasofaringe L II, I, IVa e IVb RT (CIRT + IMRT); QRT; [Cir, CirS] 0.81
CBDCA + RT: orofari hipofari lari
(Hamauchi et al., 2019 cavidade oral PR TpeTREn T CBDCART MV o1 3D-CRT); [CirS] 1
amauchi et al., 2019) _ o , Cmab tRT:Melv SR, LM
Cmab + RT: orofaringe, hipofaringe e laringe
QRT: cavidade oral, nasofaringe, orofaringe,
hipofaringe e laringe QRT: 1, IVaeIVb  (a): QRT (a): 1

(Lai et al., 2018)

RT: antro nasal, cavidade oral, nasofaringe, orofaringe,
hipofaringe, laringe e glandula salivar

RT: III, IVa e IVb

(b): RT (3D-CRT ou IMRT)

(b): Apenas RT

(Sim et al., 2018) Carcinoma da nasofaringe LIL eIV RT (IMRT); RT + QT 0.71
(Zhang et al., 2018) Carcinoma da nasofaringe ND QRT (IMRT) 1
(Gamez et al., 2017) Carcinoma da orofaringe: base da lingua e tonsila ND RT (IMRT); QRT; [Cir] 0.58
Cis100 + RT: cavidade oral, orofaringe, hipofaringe e
. laringe Cis100 + RT: [l e IV
Driessen et al., 2016 P — RT (IMRT 1
( ) Cis40 + RT: cavidade oral, orofaringe, hipofaringe e Cis40 +RT: Tl e IV QRT ( )
laringe
(Falchook et al., 2016) Carcmoma. da orofaru}gef .tonsﬂa, base da lingua e ND QRT (IMRT); [Cir] 1
desconhecido o local primario
3D-CRT: cavidade oral, orofaringe, laringe e ) -0.
(Ghosh-Laskar et al., 2016) hipofaringe ' ¢ : 3D-CRT: I, M ¢ IV | (a): RT (3D-CRT) ou QRT; [CirS]; G(I;))I?Eg gi‘fs
s i . . . . IMRT: I-II, IIT e TV (b): RT (IMRT) ou QRT; [CirS] b . 0 83’
IMRT: cavidade oral, orofaringe, laringe ¢ hipofaringe (b): 0.
(Gunn et al., 2016) Carcinoma da orofaringe: tonsila, base da lingua e sulco I 1II, Va, ¢ IVb RT (IMPT): QRT: RT + QT: [Cir] 0.74

glossofaringeo

37



(Kimura et al., 2016)
(Moncharmont et al., 2016)

(Rahbari et al., 2016)

(Takayama et al., 2016)
(Hoftmann et al., 2015)
(Kang et al., 2015)

(Kataria et al., 2015)
(Mesia et al., 2015)

(Miah et al., 2015)

(Scher et al., 2015)

(Tahara et al., 2015)

(Van Der Laan et al., 2015)
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Carcinoma da orofaringe: base da lingua, tonsila, palato
mole, parede faringea e nao classificados

Cavidade oral, orofaringe, hipofaringe e laringe

Carcinoma da orofaringe: base da lingua, tonsila, palato
mole, orofaringe e mucosa primaria oculta

Cancro da lingua

Cavidade oral e orofaringe

Orofaringe, hipofaringe, laringe e cavidade oral
Orofaringe, laringe e hipofaringe

QRT: orofaringe, cavidade oral, hipofaringe e laringe
P+ QRT: orofaringe, cavidade oral, hipofaringe e laringe

Orofaringe e hipofaringe

Carcinoma da cavidade oral: lingua, assoalho da boca,
trigono retromolar, mucosa bucal, gengiva, labio, palato
duro e crista alveolar

Orofaringe, hipofaringe, laringe

Laringe, hipofaringe, cavidade oral, orofaringe,
nasofaringe e outros locais

IL, 11T, IVa e IVb

-1l e II-IV
I IL, III, IVa e IVb

11, IVa e IVb
L1 I e IVa
IVaeIVb
IL Il e IV

QRT: MMl eIV
P+ORT: lllelV

I IL 11T, IVa e IVb

LI, I e IV

ND

-1V
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RT (IMRT); QRT; RT + QT; [Cir; CirS]
RT (VMAT); QRT; [Cir]
RT (IMRT); QRT; [CirS]

QRT; [CirS]

RT (IMRT); QRT; [Cir]
QRT; [CirS]

QRT (IMRT)

QRT (IMRT ou 3D-CRT)
QRT (IMRT); RT + QT; [Cir]
RT (2D-CRT ou 3D-CRT ou IMRT); QRT; RT + QT

QRT; [CirS]

RT (3D-CRT ou IMRT); QRT

0.99

0.66

0.90

0.71

ND

0.29
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Tabela 10 — Escala, momento de registo ¢ graus de xerostomia e a sua incidéncia (xerostomia). *TA ou *TT: foi atribuido o termo de toxicidade aguda ou toxicidade tardia
apesar desta designagdo ndo constar no artigo, mas estar implicita pela analise dos artigos. Siglas/Abreviaturas: 3D-CRT — radioterapia conformacional 3D; CBDCA —
carboplatina; Cis100 — cisplatina 100 mg/m2; Cis40 — cisplatina 40 mg/m2; Cmab — cetuximab; CTCAE — Common Terminology Criteria for Adverse Events; DA — doentes
avaliados; IMRT - radioterapia de intensidade modulada; ND — ndo disponivel; P — panitumumab; QRT — quimiorradioterapia; RT — radioterapia; RTOG/EORTC — Radiation
Therapy Oncology Group criteria for adverse effects/ European Organisation for Research and Treatment of Cancer; TA — toxicidade aguda e TT — toxicidade tardia.

Graus de xerostomia n.’ (%)

Autor / Ano Escala Periodo / momento de registo Incidéncia
(Referéncia) de graus dos graus Grau0 Grau 1 Grau 2 Grau 3 de xerostomia
(sem xerostomia)
TA: durante e até 6 semanas apds a = TA: 10 (40) TA: 8 (32) TA: 7 (28) TA: 0.60
RT (25 DA)
CTCAE TT: (25 DA) TT: TT: TT: TT:
(Akbaba et al., 2019) o (a): 3-6 meses apos a RT (a): 12 (48) (a): 9 (36) (a): 4 (16) ND (a): 0.52
version 5.0
) (b): 12 meses apo6s a RT (b): 16 (64) (b): 8(32) (b): 1(4) (b): 0.36
(c): 24 meses apos a RT (c): 17 (68) (c): 7(28) (c):1(4) (c): 0.32
(d): ultimo follow-up (d): 17 (68) (d): 7 (28) (d): 14 (d): 0.32
*TA:
. ND ND CBDCA +Rt: 0
. CTCAE TA: Cmab +Rt: 0 TA:
(Hamauchi et al., 2019) version ’ 40 *TA: durante o tratamento CBDCA +Rt: 1(3) . CBDCA + Rt: 0.97
: Cmab +Rt: 2 (11) TA: Cmab + Rt: 0.89
CBDCA + Rt: 28 (97)
Cmab + Rt: 16 (89)
ND ND ORI 0
(Lai et al., 2018) CTCAE, ND QRT: 32 (84.2) RT: 0 QRT: 0.16
? version 3.0 EI 28 (875) QRTI 6 (158) EZ 0.13
RT: 4 (12.5)
(a): Antes da RT (24 DA) (a): 100% (@: 0 (@):0 (a): 0 (a): 0
*TA: *TA: *TA: *TA: *TA: *TA:
RTOG/ (a): RT suave (22 DA) (a): 0 (a): 11 (50) (a): 11 (50) (a): 0 (a): 1
(Sim et al., 2018) EORTC (b): 2 semanas apés RT (22 DA) (b):0 (b): 12 (54.5) (b): 10 (45.4) (b):0 (b): 1
*TT: *TT: *TT: *TT: *TT: *TT:
(a): 3 meses apos RT (22DA) (@):0 (a): 10 (45.4) (a): 8 (36.4) (a): 4 (18.2) (a): 1
(b): 2 anos apos RT (15 DA) (®):0 (b): 6 (40) (b): 8(53.3) (b): 1(6.7) (b): 1
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(Zhang et al., 2018)

(Gamez et al., 2017)

(Driessen et al., 2016)

(Falchook et al., 2016)

(Ghosh-Laskar et al.,
2016)

(Gunn et al., 2016)

(Kimura et al., 2016)

(Moncharmont et al.,
2016)

(Rahbari et al., 2016)

(Takayama et al., 2016)

RTOG

RTOG

CTCAE,
version 3.0

CTCAE,
version 4.0

RTOG

CTCAE,
version 4.03

CTCAE,
version 4.0

CTCAE,
version 4.0

CTCAE,
version 4.0

CTCAE,
version 4.0

Consequéncias e repercussoes do tratamento do cancro da cabega e pescogo a nivel oral: uma Revisdo Sistemdatica e Meta-andlise

TA: durante a RT
TT: apés RT
TA: durante a RT

TA: durante o tratamento
(a): Cis100 + RT
(b): Cis40 + RT

*TA: durante o tratamento
(a): 6" semana (42 DA)

TA: No final ou 8 semanas apos a
RT

Global: (55 DA)

3D-CRT (26 DA)

IMRT (29 DA)

TA: entre o inicio e 90 dias apds o
término da RT
TT: apds 90 dias do término da RT

*TT: apés RT

(a): 6 meses (47 DA)
(b): 12 meses (39 DA)
(c): 24 meses (31 DA)

TA: durante 3 meses desde o inicio
da RT
TT: apds 3 meses do término da RT

TA:durante ou logo apds o
tratamento
TT: apdés 6 meses do término do
tratamento

TA (33 DA)
TT (30 DA): 2 anos apos o término
do tratamento

TA: 0
TT: 7 (14.3)
TA: 10 (25)

TA:
(a): 13 (48)
(b): 19 (66)

*TA:
(a): 2 (5)

TA:
3D-CRT: 3 (11)
IMRT: 3 (10)

TA: 38 (76)
TT: 1(2)
*TT:

(a): 1(2.1)
(b): 1 (2.6)
(c):5(16.1)
TA: 105 (70)

TT: 122 (81)
TA: 23 (37.7)
TT: 38 (62.3)

TA: 0

TT: 12 (40)

40

TA: 35 (71.4)
TT: 32 (65.3)
TA: 23 (57.5)

ND

TA:

(a): 14 (52)
(b): 10 (34)
*TA:

(a): 10 (24)

TA:

3D-CRT: 9 (35)
IMRT: 19 (66)
TA: 7(14)

TT: 23 (46)
*TT:

(a): 25 (53.2)
(b): 24 (61.5)
(c): 19 (61.3)
TA: 41 (27)

TT: 28 (19)

TA: 33 (54.1)
TT: 23 (37.7)
TA: 12 (36)
TT: 17 (57)

TA: 14 (28.6)
TT: 10 (20.4)
TA: 7(17.5)

ND

*TA:
(a): 29 (69)

TA:

3D-CRT: 14 (54)
IMRT: 7 (24)
TA: 4 (8)

TT: 25 (50)
*TT:

(a): 21 (44.7)

(b): 14 (35.9)
(c): 7 (22.6)

TA: 18 (55)
TT: 1(3)

TA: 0
TT: 0
TA: 0

TA:
(a): 0
(®):0

*TA:
(a):1(2)

ND

TA: 1(2)

TT: 1 (2)

ND

TA: 4(3)

TA: 5(8.2)

TT: 0

TA: 3 (9)
TT: 0

TA: 1
TT: 0.86
TA: 0.75

TA:
(a): 0.52
(b): 0.34

*TA:
(a): 0.95

TA:
3D-CRT: 0.89
IMRT: 0.90

TA: 0.24
TT: 0.98
*TT:

(a): 0.98
(b): 0.97
(c): 0.84
TA: 0.30

TT: 0.19

TA: 0.62
TT: 0.38
TA: 1

TT: 0.60



(Hoftmann et al., 2015)

(Kang et al., 2015)

(Kataria et al., 2015)

(Mesia et al., 2015)

(Miah et al., 2015)

(Scher et al., 2015)

(Tahara et al., 2015)

(Van Der Laan et al.,
2015)

CTCAE,
version 3.0

CTCAE,
version 3.0

CTCAE,
version 4.0

CTCAE,
version 3.0

CTCAE,
version 3.0

CTCAE,
version 4.0

CTCAE,
version 3.0

RTOG/
EORTC;
CTCAE,
version 4.0

TT: apds 3 meses do término da RT
até ao final do follow-up

*TT: apds 6 meses do término do
tratamento

TT: apos a finalizagdo do tratamento

ND

TA:
(a): no final da RT
(b): 2 meses apds a RT

TA (53 DA): durante o tratamento

TT (28 DA): 3 meses ap6s o término
do tratamento

*TA: durante o tratamento

TA: durante o tratamento
(a): 3* semana
(b): 4* semana
(c): 5* semana
(d): 6* semana

TT: 37 (49)

*TT: § (22.9)

TT: 14 (43.8)

QRT: 19 (30)
P+ QRT: 28 (32)
TA:

(a): 0

(b): 16 (13)

TA: 15 (28)
TT: 3(11)

*TA:
QRT: 4 (9)
TA:

(a): 83 (32)
(b): 55 (21)
(c): 47 (18)
(d): 41 (16)
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ND
TT: 38 (51)

*TT: 25 (71.4)

TT: 15 (46.9)

QRT: 26 (41)
P+ QRT: 31 (36)
TA:

(a): 42 (35)

(b): 62 (52)

TA: 21 (40)
TT: 18 (64)

*TA:

QRT: 19 (42)
TA:

(a): 137 (53)
(b): 113 (44)
(c): 91 (35)
(d): 81 (31)

ND

TT: 2 (6.2)

QRT: 17 (27)
P+ QRT: 26 (30)
TA:

(a): 76 (63)

(b): 42 (35)

TA: 15 (28)
TT: 6(21)

*TA:

QRT: 15 (33)
TA:

(a): 38 (14)
(b): 89 (34)
(c): 113 (43)
(d): 132 (51)

TT: 2 (3)

*TT: 2 (5.7)

TT: 1 (3.1)

ORT: 1(2)
P+ QRT:2(2)
TA:

(@):2(2)
(b): 0

TA: 2 (4)
TT: 1 (4)

*TA:

QRT: 7(16)
TA:

(@):2 ()
(b):3 (1)
©):94)
(d):6(2)

Resultados

TT: 0.51

*TT: 0.77

TT: 0.56

QRT: 0.70
P+ QRT: 0.68
TA:

(a): 1
(b): 0.87

TA: 0.72
TT: 0.89

*TA:
QRT: 0.91

TA:

(a): 0.68
(b): 0.79
(c): 0.82
(d): 0.84
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uma Revisdo Sistematica e Meta-andlise

Na Tabela 5 refente a MO constam 6 artigos, que se encontram ordenados
cronologicamente do mais recente para o mais antigo, neste caso de 2019 a 2015. Esta
coluna repetiu-se no seguimento das duas tabelas referentes a esta condi¢cdo. Também
foram incluidos os tipos de estudo que abrangiam estudos de coorte retrospetivos, de
coorte prospetivos e ensaios clinicos prospetivos, sendo todos ndo randomizados. Na
regido geografica dos estudos foi mencionado o local onde os doentes foram submetidos
aos tratamentos, ¢ de onde se pressupde que os mesmos sejam nativos. A dimensdo das
amostras dos varios estudos que entraram na revisao sistematica variou entre 40 e 260
doentes e no racio M/F ¢ visivel um predominio de individuos do sexo masculino. A idade
média dos individuos variou entre 57.8 € 73.35 anos. Mencionou-se também o periodo de
inclusdo durante o qual os doentes foram incluidos nos diversos tratamentos.
Relativamente aos 6 estudos selecionados, o nivel de evidéncia observado em todos foi o

nivel 3.

Na Tabela 6 expos-se as localizagdes primarias dos tumores, que variaram entre
si e entre os demais estudos; os estadios do cancro, referidos apenas em trés destes estudos
e também diversificados entre si; os tipos de tratamento que foram bastantes distintos e
que incluiram RT e/ou QT e/ou cirurgia; e por fim o racio QT/RT que variou entre 0.29

el.

Na Tabela 7 mencionou-se as escalas de graus utilizadas, nomeadamente,
CTCAE 3.0, CTCAE 4.0, CTCAE 4.03, RTOG e RTOG/EORTC. Nesta tabela incluiu-
-se uma coluna referente ao periodo/momento de registo dos graus que foi dividido em
toxicidade aguda quando medida durante o intervalo de tempo compreendido entre o
inicio do tratamento e os 3 meses apos o término do mesmo e toxicidade tardia medida a
partir do 3° més apos o término do tratamento ou nos periodos subsequentes ao trimestre.
Relativamente aos graus de MO estes foram divididos em cinco subcolunas: grau 0
referente aos individuos que ndo apresentavam MO, grau 1, grau 2, grau 3 e grau 4. Nesta
mesma coluna dos graus da MO foram mencionados, mais uma vez, se os valores
correspondiam a toxicidade aguda ou tardia. Por fim introduziu-se uma coluna que reporta

a incidéncia de MO que variou de 0.73 a 1 para a toxicidade aguda.

Na Tabela 8 refente a xerostomia constam 22 artigos, que se encontram ordenados
cronologicamente do mais recente para o mais antigo, neste caso de 2019 a 2015. Esta
coluna repetiu-se no seguimento das duas tabelas referentes a esta condicdo. Também
foram incluidos os tipos de estudo que abrangiam estudos de coorte retrospetivos, de
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coorte prospetivos e ensaios clinicos prospetivos, sendo na sua maioria ndo randomizados
e apenas 4 randomizados. Na regido geografica dos estudos foi mencionado o local onde
os doentes foram submetidos aos tratamentos, ¢ de onde se pressupde que 0s mesmos
sejam nativos. A dimensdo das amostras dos varios estudos que entraram na revisao
sistematica variou entre 24 ¢ 260 doentes e no racio M/F ¢ visivel um predominio de
individuos do sexo masculino, sendo que apenas um dos artigos apresentou mais
individuos do sexo feminino do que do sexo masculino. A idade média dos individuos
variou entre 49 e 74 anos. Mencionou-se também o periodo de inclusdo durante o qual os
doentes foram incluidos nos diversos tratamentos. Relativamente aos 22 estudos

selecionados, o nivel de evidéncia observado em todos foi o nivel 3.

Na Tabela 9 exp0s-se as localizagdes primarias dos tumores, que variaram entre
si e entre os demais estudos; os estadios do cancro também diversificados entre si e cuja
informacao ndo se encontra disponivel em 4 artigos; os tipos de tratamento que foram
bastantes distintos e que incluiram RT e/ou QT e/ou cirurgia; e por fim o racio QT/RT

que variou entre 0.29 e 1.

Na Tabela 10 mencionou-se as escalas de graus utilizadas, nomeadamente,
CTCAE 3.0, CTCAE 4.0, CTCAE 4.03, CTCAE 5.0, RTOG e RTOG/EORTC. Nesta
tabela incluiu-se uma coluna referente ao periodo/momento de registo dos graus que foi
dividido em toxicidade aguda quando medida durante o intervalo de tempo compreendido
entre o inicio do tratamento e os 3 meses apos o término do mesmo e toxicidade tardia
medida a partir do 3° més apos o término do tratamento ou nos periodos subsequentes ao
trimestre. Quando o artigo ndo menciona nem o tipo de toxicidade nem o tempo em que
esta ¢ avaliada, essa informagao nao foi incluida e foi reportada como nao disponivel.
Relativamente aos graus de xerostomia estes foram divididos em quatro subcolunas: grau
0 referente aos individuos que ndo apresentavam xerostomia, grau 1, grau 2 e grau 3.
Nesta mesma coluna dos graus da xerostomia foram mencionados, mais uma vez, se 0s
valores correspondiam a toxicidade aguda ou tardia. Por fim introduziu-se uma coluna
que reporta a incidéncia de xerostomia que varia de 0.24 a 1 para a toxicidade aguda e de

0.19 a 1 para a toxicidade tardia.
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4. Resultados da Avaliacio do Risco de Enviesamento

Apos a avaliagdo do risco de enviesamento de cada um dos artigos mencionada
anteriormente, os resultados obtidos foram apresentados de duas formas diferentes: um

grafico de barras empilhadas e uma tabela de dupla entrada (Figura 3 e Figura 4).

Resultado do LOE

Parametro de interesse foi apropriado

Mesmo método de recolha de dados

Anilise estatistica apropriada

Definigdo de caso aceitavel

Fatores e diferencas importantes sdo identificadas e contabilizadas
Amostra utilizou critérios objetivos

Selecdo aleatoria / censo da amostra

Récio M/F representativa da populacéo-alvo

Populagdo-alvo representativa da populagéo nacional
0% 10%  20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B Baixo risco B Alto risco

Figura 3 — Grafico de barras empilhadas da avaliagdo do risco de enviesamento. Siglas/Abreviaturas: M/F
— masculino/feminino.
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. Alto risco

. Baixo risco

Akbaba et al.,
Hamauchi et al.,
Laietal.,

Sim et al.,
Zhang etal.,
Gamez et al.,
Driessen et al.,
Falchook et al.,
Gosh-Laskar et al.,
Gunn et al.,
Kimura et al.,
Moncharmont et al.,
Rahbari et al.,
Takayama et al.,
Hoffmann et al.,
Kang et al.,
Kataria et al.,
Mesia et al.,
Miah et al.,
Scher et al.,
Tahara et al.,

Van Der Laan et al.,

2019
2019
2018
2018
2018
2017
2016
2016
2016
2016
2016
2016
2016
2016
2015
2015
2015
2015
2015
2015
2015
2015
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Figura 4 — Tabela de dupla entrada da avaliagdo do risco de enviesamento. Siglas/Abreviaturas: M/F — masculino/feminino.
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5. Meta-analise

Os graficos de meta-analise da taxa de incidéncia das complicagdes orais contém

apenas valores de toxicidade aguda.

Estudos Estimativa (95% C.I.)

Global 0.894 (0.812, 0.955) <=

- Hamauchi_2019 0.865 (0.791, 0.925) B .

- Gamez_2017 0.917 (0.838, 0.971) B
- Falchook_2016 0.892 (0.792, 0.962) .

- Gunn_2016 0.878 (0.783, 0.948) . .

- Tahara 2015 0.903 (0.805, 0.969) - B

- Van Der Laan_2015 0.905 (0.799, 0.974) —l

0.78 083 0.88 083 0.97

Taxa de Incidéncia

Figura 5 — Forest plot representativo da meta-analise leave-one-out da taxa de incidéncia de MO.

Na Figura S observa-se que nao existe nenhum estudo com efeito disruptor e que
os estudos vio-se compensando uns aos outros em torno de um valor médio. E notavel a
existéncia de alguns desvios positivos e negativos, no entanto os estudos acabam por estar
mais ou menos equilibrados e simétricos dentro do que seria expectavel a volta do valor

global da meta-analise.

Cada artigo selecionado contribuiu com um determinado peso para a meta-analise.
O artigo Hamauchi contribuiu com 16.247%, Gamez com 15.514%, Falchook com

15.717%, Gunn com 16.402%, Tahara com 15.995% e Van Der Laan com 20.125%.

Foram realizados testes de assimetria e testes de Egger’s dos artigos integrados na
meta-analise. Estes testes estdo relacionados com o “enviesamento da publicagdo”. Este
ocorre quando o resultado de um estudo influencia a decisdo de publica-lo. Em ambos a
hipdtese nula afirma que ndo existe enviesamento da publicacao, contudo, sempre que

resulte do teste estatistico p < 0.05 essa hipotese nula pode ser rejeitada.

O teste de assimetria apresentou um p = 0.272, ou seja, p > 0.05 e o teste de
Egger’s apresentou um valor de p = 0.049, sendo este muito proximo de 0.05, sugerindo
ndo existir enviesamento de publicacdo. Deste modo ndo ¢ possivel rejeitar a hipotese

nula, logo nao ha evidéncias que indiquem “enviesamento da publicacdo”.
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Figura 6 — Funnel plot (A) e Galbraith plot (B) representativo da meta-analise da taxa de incidéncia de
MO.

Na Figura 6 observa-se, no Funnel plot (A), que os estudos de alta qualidade estao
mais ou menos equilibrados e centrados, encontrando-se um do lado esquerdo e dois do
lado direito. Por sua vez os estudos de baixa qualidade localizam-se mais do lado
esquerdo. Aparentemente os estudos de menor qualidade parecem indicar em média,
valores mais baixos de incidéncia enquanto os estudos de maior qualidade ja reportam
valores de incidéncia mais elevados. Observa-se ainda que no Galbraith plot (B) nao

foram detetados outliers.

Analise Cumulativa dos Estimativa Acumulada I
Estudos }
Tahara_2015 0.844 (0.725, 0.934) B ;
+Van Der Laan_2015 0.843 (0.800, 0.881) . E
+ Falchook_2016 0.851 (0.811, 0.886) B '
+Gunn_2016 0.888 (0.820, 0.941) .:
+ Gamez_2017 0.865 (0.791, 0.925) B .
+ Hamauchi_2019 0.894 (0.812, 0.955) —

I T T : T 1

0.74 0.79 0.85 09 0.95

Taxa de Incidéncia

Figura 7 — Meta-analise Cumulativa representativa da taxa de incidéncia de MO.
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Na Figura 7 observa-se que historicamente inicia-se com uma no¢ao de uma taxa

de incidéncia mais baixa, mas estudos mais recentes tém reportado incidéncias mais

elevadas.
Estudos Estimativa (95% C.I.) Ev/Trt ‘
Hamauchi_2019 0.990 (0.942, 1.000) 47/47 ! —B
Gamez_2017 0.725 (0.578, 0.850) 29/40 = !
Falchook 2016 0.905 (0.799, 0.974) 38/42 'm
Gunn_2016 0.960 (0.889, 0.996) 48/50 ——
Tahara_2015 0.844 (0.725, 0.934) 38/45 = :
Van Der Laan_2015 0.842 (0.796, 0.884) 219/260 — .
Global (1%2=81.38 % , P<0.001) 0.894 (0.812, 0.955) 419/484 —_—
T T T T 1
0.58 0.68 079 0.89 1

Taxa de Incidéncia

Figura 8 — Forest plot representativo da meta-analise da taxa de incidéncia de MO. Ev —nimero de doentes
que apresentaram MO e Trt — nimero de doentes que foram submetidos ao tratamento do cancro da cabega
e pescogo em risco de desenvolver MO.

A meta-analise observada na Figura 8 apresenta uma heterogeneidade superior a
50%, neste caso um valor de 81.38%. Observa-se que existem alguns estudos autoritarios
que estdo em discordancia, ou seja, existe alguma discordancia a suportar esta
heterogeneidade. O valor médio global da taxa de incidéncia ¢ apresentado na ordem dos
0.894 que reflete na populagdo um valor, que devido a incerteza associada, devera estar

entre 0s 81.2% € 0s 95.5%.

A heterogeneidade vai ser analisada a seguir através de graficos de meta-analise
de subgrupo e graficos de meta-regressao de forma a explorar o efeito das covariaveis e

dos fatores na incidéncia de MO.

Foram realizadas meta-regressdes para as varidveis continuas racio M/F
(p = 0.787), latitude (p = 0.517) e racio QT/RT (p = 0.147), contudo nenhuma delas se
mostrou significativa pois apresentaram p > 0.05, ndo sendo possivel rejeitar a hipotese

nula.
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Figura 9 — Meta-regressdo representativa da idade média da taxa de incidéncia de MO. Taxa de incidéncia
apresentada na forma transformada.

A 1idade, evidenciada na Figura 9, mostrou ter efeito significativo na incidéncia
de MO porque na meta-regressao, o seu coeficiente (0.023), embora correspondendo a
um valor baixo (efeito fraco) apresentou um valor de teste com p < 0.05 (p = 0.005), logo
podemos rejeitar a hipotese de o coeficiente ser igual a 0. A medida que a idade aumenta

ha uma tendéncia para a incidéncia da MO aumentar.

Estudos Estimativa (85% C.I.) Ev/Trt

Hamauchi_2019 0.990 (0.942, 0.998) 47/47 A _..
Tahara_2015 0.844 (0.725, 0.934) 38/45 - .

Subgrupo Asia (1*2=88.29 % , P=0.003) 0.937 (0.726, 0.998) 85/92 E——
Gamez_2017 0.725 (0.578, 0.850) 29/40 V

Falchook 2016 0.905 (0.799, 0.974) 38/42 A B S

Subgrupo America_do_Norte (1*2=78.51 % , P=0.031) 0.825 (0.618, 0.961) 67/82

Van Der Laan_2015 0.842 (0.796, 0.884) 219/260 +

Subgrupo Europa (1*2=NA , P=NA) 0.842 (0.796, 0.884) 219/260 Q B

Global (1*2=81.16 % , P=0.000) 0.878 (0.783, 0.948) 371/434 ——

T T T T 1
0.58 0.68 079 089 1

Taxa de Incidéncia

Figura 10 — Meta-analise de subgrupo representativa da regido geografica da taxa de incidéncia de MO.
Ev — nimero de doentes que apresentaram MO e Trt — nimero de doentes que foram submetidos ao
tratamento do cancro da cabega e pescogo em risco de desenvolver MO. Resultados que partilhem a mesmo
letra ndo tém diferengas significativas (teste z, p > 0.05).

Nas diversas regides geograficas obteve-se valores diferentes, com a limitagdo de
existirem poucos artigos para cada uma delas, observado na Figura 10. A
heterogeneidade entre as trés regides é alta (I> = 81.16%), o que sugere uma certa
discordancia entre elas. As regides avaliadas no continente Asiatico (93.7%)
apresentaram em média, valores mais altos que as da Europa (84.2%) e da América do

Norte (82.5%). A amostra total de individuos incluidos foi de 434.
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Foram realizados testes z no sentido de avaliar estatisticamente as diferengas
encontradas nas taxas de incidéncia das magnitudes de efeito em questdo. No caso de
p < 0.05 estas diferencgas sdo suportadas estatisticamente, ou seja, pertencer a regides
geograficas diferentes pode ter um efeito que contribui para a heterogeneidade da meta-

-analise.

Apos efetuar os testes z entre as regides da Asia e da América do Norte, em que
p > 0.05, da Asia e da Europa, em que p < 0.05, ¢ da América do Norte e da Europa, em
que p > 0.05, tal como pode ser observado na Tabela A3 encontrada em anexo, observa-
se diferencas significativas entre as da Asia e as da Europa. Ndo ha diferencas
significativas entre as regides da Asia e da América do Norte e entre as da América do

Norte e as da Europa.

Estudos Estimativa (95% C.I.)

Global 0.168 (0.044, 0.350) <

- Gamez_A 2017 0.092 (0.025, 0.195) B :

- Falchook_A_2016 0.181 (0.031, 0.417) i

- Gunn_A_2016 0.223 (0.069, 0.433) ; B
- Tahara_A_2015 0.199 (0.042, 0.432) . ]

= Van Der Laan_A_2015 0.163 (0.008, 0

.458) L

0.01 0.12 0.23 0.35 0.46

Taxa de Incidéncia

Figura 11 — Forest plot representativo da meta-analise leave-one-out da taxa de incidéncia do grau 1 de
MO.

Na Figura 11 visualmente percebe-se que ndo ha nenhum estudo que tenha um
efeito disruptor e que os estudos vdo-se compensando uns aos outros. E percetivel a
existéncia de alguns desvios positivos e negativos, mas os estudos acabam por estar mais
ou menos equilibrados e simétricos dentro do que seria expectavel a volta do valor global

da meta-analise.

Cada artigo selecionado contribuiu com um determinado peso para a meta-analise.
O artigo Gamez_A contribuiu com 19.471%, Falchook A com 19.569%, Gunn_A com
19.889%, Tahara A com 19.701%. e Van Der Laan A com 21.371%.

Foram realizados testes de assimetria e testes de Egger’s dos artigos selecionados.
O teste de assimetria apresentou um p = 0.233, ou seja, p > 0.05, e o teste de Egger’s um
valor de p = 0.002, o que globalmente ndo permite rejeitar a hipdtese nula, logo nao ha

indicacdo de “enviesamento da publicagdo”.
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Figura 12 — Funnel plot (A) e Galbraith plot (B) representativo da meta-analise da taxa de incidéncia do

grau 1 de MO.

Na Figura 12, no Funnel plot (A), quando olhamos para os resultados parece

haver algum enviesamento de publicagdao porque ha alguma assimetria na forma como os

estudos estao distribuidos no grafico, mais dispostos para o lado esquerdo. Um dos artigos

nao se encontra incluido no gréafico devido ao fato de ter ficado fora dos limites da escala

estipulada pelo software. Podemos observar, no Galbraith plot (B) um artigo que

apresenta um valor um pouco mais discrepante, eventualmente um outlier, contudo

devido a infima quantidade de estudos incluidos, optou-se por o nao excluir. Contudo nao

¢ possivel retirar conclusdes devido ao pequeno nimero de estudos incluidos.

Analise Cumulativa
dos Estudos

Tahara_A_2015
+ Van Der Laan_A_2015
+ Falchook_A_2016
+ Gunn_A_2016
+ Gamez_A_2017

Figura 13 — Meta-analise Cumulativa representativa da taxa de incidéncia do grau 1 de MO.
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Na Figura 13 verifica-se que ndo existe uma grande variacao entre os valores, nao
ha uma tendéncia muito evidente. Parece existir uma tendéncia para os valores da taxa de
incidéncia aumentarem ligeiramente ao longo destes anos, que foi interrompida com uma
ligeira descida no final de 2016. No entanto ¢ de ressaltar a existéncia de poucos estudos

envolvidos nesta meta-analise pelo que ndo sdo retiradas conclusdes.

Estudos Estimativa (95% C.I.) Ev/Trt

Gamez_A_2017 .625 (0.471, 0.767) 25/40 ]
Falchook_A_2016 .119 (0.040, 0.233) 5/42 ——

Gunn_A_2016 i

.157)  3/45 @ —f—
.238) 49/280 —

Tahara_A_2015
Van Der Laan_A_2015

.07 (0.013,
.1868 (0.143,

oo o oo

0
0

.020 (0.000, 0.077) 1/50 J—
0
0

Global (1*2=93.36 % , P<0.001) 0.168 (0.044, 0.350) 83/437 —_—

T T T T 1
0 018 038 058 077

Taxa de Incidéncia

Figura 14 — Forest plot representativo da meta-analise da taxa de incidéncia do grau 1 de MO. Ev —niimero
de doentes que apresentaram grau 1 de MO e Trt — ntimero de doentes que foram submetidos ao tratamento
do cancro da cabeca e pescogo em risco de desenvolver grau 1 de MO.

A meta-andlise observada na Figura 14 apresenta uma heterogeneidade elevada
de 93.36%. Observa-se que um dos estudos reporta valores significativamente mais
elevados (desviado para a direita), mas este, ndo parece perturbar o resultado da meta-
-analise, embora contribua sempre para a incerteza e heterogeneidade associadas. O valor
médio global da incidéncia do grau 1 de MO de efeito ¢ apresentado na ordem dos 0.168

que reflete na populagdo um valor que devera estar entre os 4.4% e os 35%.
Foram realizadas meta-regressdes para as variaveis continuas racio M/F

(p =0.588) e latitude (p = 0.953), contudo nenhuma delas mostrou ter efeito significativo

na incidéncia do grau 1 de MO.
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Figura 15 — Meta-regressao representativa da idade média do grau 1 da taxa de incidéncia de MO. Taxa
de incidéncia apresentada na forma transformada.

A 1dade, demonstrada na Figura 15, mostrou ter efeito significativo na incidéncia
do grau 1 de MO porque na meta-regressao, o seu coeficiente (-0.111), embora
correspondendo a um valor intermédio (efeito moderado), apresentou um valor de teste
com p < 0.05 (p = 0.009). A medida que a idade diminui ha uma tendéncia para a

incidéncia do grau 1 de MO aumentar, o que € suportado pelo proprio declive acentuado

da reta.

Estudos Estimativa (95% c.I.) Ew/Trt

Gamez_A_2017 0.625 (0.471, 0.767) 25/40 : Y
Falchook_A_2016 0.118 (0.040, 0.233) 5/42 — A,B

Subgrupo America_do_Norte (1*2=96.1 % , P=0.000) 0.343 (0.007, 0.855) 30/82 ——

Tahara_A 2015 0.067 (0.013, 0.157) 3/as —ib—— '

Subgrupo Asia (1*2=NA , P=NA) 0.067 (0.013, 0.157) 3/45 —=—_——— A |

Van Der Laan_A_2015 0.188 (0.143, 0.238) 49/260 -

Subgrupo Europa (I1*2=NA , P=NA) 0.188 (0.143, 0.238) 49/260 <’:> B

Global (142=92.82 % , P=0.000) 0.223 (0.069, 0.433) 82/387 ——————

001 022 0.43 064 085

Taxa de Incidéncia

Figura 16 — Meta-analise de subgrupo representativa da regido geografica do grau 1 da taxa de incidéncia
de MO. Ev — numero de doentes que apresentaram grau 1 de MO e Trt — nimero de doentes que foram
submetidos ao tratamento do cancro da cabeca e pescogo em risco de desenvolver grau 1 de MO. Resultados
que partilhem a mesmo letra ndo t€m diferencas significativas (teste z, p > 0.05).

Obteve-se valores distintos nas diferentes regides geograficas com uma certa
limitacdo por existirem poucos artigos em cada uma delas, tal como pode ser observado
na Figura 16. A heterogeneidade entre estas regides ¢ alta (I>= 92.82%), sugerindo uma
certa discordancia entre elas. As regides da América do Norte (34.9%) apresentam em
média, valores mais altos do que as da Europa (18.8%) e da Asia (6.7%). A amostra total

de individuos foi de 387.
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Pertencer a regides geograficas diferentes poderd ter um efeito para suportar a
heterogeneidade presente na meta-analise. Ao realizar os testes z entre as regides da
América do Norte e da Europa, em que p > 0.05, da América do Norte ¢ da Asia, em que
p>0.05, e da Europa ¢ da Asia, em que p < 0.05, tal como pode ser observado na Tabela
A4 encontrada em anexo, observa-se diferencas estatisticamente suportadas entre as da
Europa e as da Asia. Ndo ha diferencas significativas entre as regides da América do
Norte e da Asia e entre as da América do Norte e da Europa, ou seja, por outras palavras
a diferenca entre a média da incidéncia do grau 1 de MO destes subgrupos ndo ¢ grande

o suficiente para ser estatisticamente significativa.

Estudos Estimativa (95% C.I.)

Global 0.345 (0.211, 0.4%3)

- Gamez_B_2017 0.411 (0.289%, 0.539) B

- Falchook_B_2016 0.282 (0.176, 0.402) ]

- Gunn_B_2016 0.241 (0.174, 0.532) =

- Tahara_B_2015 0.348 (0.181, 0.53¢) [ ]

- Van Der Laan_B_2015 0.345 (0.147, 0.577) L ]
) T T T 1
0.15 025 0.36 047 058

Taxa de Incidéncia

Figura 17 — Forest plot representativo da meta-analise leave-one-out da taxa de incidéncia do grau 2 de
MO.

Na Figura 17 observa-se que nao existe nenhum estudo com efeito disruptor e
que os estudos vdo-se compensando uns aos outros. E notavel a existéncia de alguns
desvios positivos e negativos, no entanto os estudos acabam por estar mais ou menos
equilibrados e simétricos dentro do que seria expectavel a volta do valor global da meta-

-analise.

Cada artigo selecionado contribuiu com um determinado peso para a meta-analise.
O artigo Gamez B contribuiu com 18.948%, Falchook B com 19.130%, Gunn B com
19.737%, Tahara B com 19.379% e Van Der Laan B com 22.806%.

Foram realizados testes de assimetria e testes de Egger’s dos artigos selecionados.
Ambos os testes apresentaram um p > 0.05, tendo no teste de assimetria sido p=0.817 e
no teste de Egger’s sido p = 0.361. Deste modo ndo ¢ possivel rejeitar a hipotese nula,

logo ndo hd indicagdo de “enviesamento da publicacdo”.

54



Resultados

07 A 6 —
064 B
i 0.55
e 4 — et 0.46
2 1 R RS 0.37
0.02 - 0.28
i i 0.19
i 0.1
o
o
i i ]
o 0.04 - : ; L
° f "- 2
LE .
4 -
006 - o
i L A N B S
. 01 2 3 456 7
1
Xi=
0.08 I vi+T2

T \
0.0 0.2 0.4
Taxa de Incidéncia

Figura 18 — Funnel plot (A) e Galbraith plot (B) representativo da meta-analise da taxa de incidéncia do
grau 2 de MO.

Na Figura 18, ¢ de salientar no Funnel plot (A) que os estudos de alta e baixa
qualidade sdo concordantes encontrando-se perto da origem, enquanto que os estudos de
qualidade média ja sdo um pouco mais discordantes, sendo que um dos estudos favorece
uma taxa de incidéncia mais baixa e o outro uma taxa de incidéncia mais alta. No entanto,
parece existir um equilibrio entre os estudos. Aparentemente verifica-se uma certa
simetria, todavia ndo se consegue tirar grandes ilagdes tendo em conta o reduzido nimero
de estudos presentes nestes graficos. Um dos artigos nao se encontra incluido no grafico
devido ao fato de ter ficado fora dos limites da escala estipulada pelo software. Observa-
se ainda que no Galbraith plot (B) ndo foram detetados outliers e este grafico vai
confirmar mais uma vez a simetria que existe no Funnel plot (A).

Analise Cumulativa Estimativa Acumulada
dos Estudos

Tahara_B_2015 0.333 (0.205, 0.476) L

+Van Der Laan_B 2015 0.341 (0.289, 0.395) — R

+ Falchook_B_2016 0.431 (0.262, 0.609) -

+Gunn_B_2016 0.411 (0.289, 0.539) : »

+ Gamez_B_2017 0.345 (0.211, 0.493) -
T T T T 1
02 0.31 0.41 0.51 061
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Figura 19 — Meta-analise Cumulativa representativa da taxa de incidéncia do grau 2 de MO.
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Na Figura 19 observa-se uma ligeira inflex@o por parte dos dois estudos de 2016,
contudo o estudo de 2017 voltou a nivelar o valor médio de incidéncia naquele que era
conhecido em 2015. Contudo ¢ de salientar que existem poucos estudos incluidos nesta

meta-analise pelo que ndo sdo retiradas grandes ilagdes.

Estudos Estimativa (95% C.I.) Ev/Trt

Gamez_B_2017 0.100 (0.028, 0.211) 4740 ———

Falchook_B_2016 0.643 (0.494, 0.779) 27/42 ' »

Gunn_B_2016 0.360 (0.234, 0.497) 18/50 :.

Tahara_B_2015 0.333 (0.205, 0.476) 15/45 [}

Van Der Laan_B_2015 0.342 (0.286, 0.401) 89/260 _._

Global (12=86.86 % , P<0.001) 0.345 (0.211, 0.493) 153/437 R ————
r T T T 1
0.03 0.22 04 0.59 0.78

Taxa de Incidéncia

Figura 20 — Forest plot representativo da meta-analise da taxa de incidéncia do grau 2 de MO. Ev — nimero
de doentes que apresentaram grau 2 de MO e Trt — ntimero de doentes que foram submetidos ao tratamento
do cancro da cabeca e pescogo em risco de desenvolver grau 2 de MO.

A meta-analise observada na Figura 20 apresenta uma heterogeneidade superior
a 50%, neste caso na ordem dos 86.86%. Observa-se que existem alguns estudos
autoritarios que estdo em discordancia, verificando-se assim alguma discordancia a
suportar esta heterogeneidade. O valor médio global da taxa de incidéncia apresentado

foi de 0.345 para um intervalo de confianca de 95% que variou entre os 21.1% e 0s 49.3%.

Foram realizadas meta-regressdes para as variaveis continuas idade (p = 0.146),
racio M/F (p = 0.987) e latitude (p = 0.990), contudo nenhuma delas mostrou ter efeito

significativo na incidéncia do grau 2 de MO.

Estudos Estimativa (95% C.I.) Ev/Trt

Gamez_B_2017 0.100 (0.028, 0.211) 4740 . :

Falchook B 2016 0.643 (0.494, 0.779) 27742 | A,B - =
Subgrupo America_do_Norte (1*2=96.7 % , P=0.000) 0.344 (0.001, 0.884) 31/82

Tahara_B_2015 0.333 (0.205, 0.476) 15/45 4.'7

Subgrupo Asia (I1*2=NA , P=NA) 0.333 (0.205, 0.476) 15/45 ——saeeeso—— A C

Van Der Laan_B_2015 0.342 (0.286, 0.401) 89/200 +

Subgrupo Europa (I*2=NA , P=NA) 0.342 (0.286, 0.401) 89/260 === B,C

Global (1*2=90.13 % , P=0.000) 0.341 (0.174, 0

.532) 135/387 R———

T T T
0 022 044 066 088

Taxa de Incidéncia

Figura 21 — Meta-analise de subgrupo representativa da regido geografica do grau 2 da taxa de incidéncia de
MO. Ev — ntimero de doentes que apresentaram grau 2 de MO e Trt — nimero de doentes que foram
submetidos ao tratamento do cancro da cabega e pescogo em risco de desenvolver grau 2 de MO. Resultados
que partilhem a mesmo letra ndo tém diferencas significativas (teste z, p > 0.05).
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Resultados

A heterogeneidade observada entre as regides geograficas ¢ alta (I> = 90.13%),
sugerindo uma certa discordancia entre elas, visualizado na Figura 21. As regides da
América do Norte (34.4%) apresentam em média, valores ligeiramente mais altos que as
regides dos continentes Europeu (34.2%) e Asidtico (33.3%). A amostra total de

individuos foi de 387.

Foram realizados os testes z entre as regides da América do Norte e da Europa, da
América do Norte e da Asia, e da Europa e da Asia, tal como pode ser observado na
Tabela A5 em anexo, sendo que em todos eles obteve-se um valor de p > 0.05. A variavel

categérica regido geografica ndo ¢ estatisticamente significativa, sendo evidente a

sobreposicdo observada entre os losangos que representam as diferentes regides

analisadas.

Estudos Estimativa (95% C.I.) !

Global 0.264 (0.102, 0.469) <

- Gamez_C_2017 0.360 (0.210, 0.526) B
- Falchook_C_2016 0.297 (0.099, 0.546) —a

- Gunn_C_2016 0.196 (0.051, 0.404) ]

- Tahara_C_2015 0.223 (0.052, 0.468) B—

-Van Der Laan_C_2015 0.251 (0.036, 0.573) B

0.04 047 0.3 044 0.57

Taxa de Incidéncia

Figura 22 — Forest plot representativo da meta-analise /eave-one-out da taxa de incidéncia do grau 3 de
MO.

Na Figura 22 visualmente percebe-se que ndo ha nenhum estudo que tenha um
efeito disruptor e que os estudos vdo-se compensando uns aos outros. E percetivel a
existéncia de alguns desvios positivos e negativos, mas os estudos acabam por estar mais
ou menos equilibrados e simétricos dentro do que seria expectavel a volta do valor global

da meta-analise.

Cada artigo selecionado contribuiu com um determinado peso para a meta-analise.
O artigo Gamez_C contribuiu com 19.529%, Falchook C com 19.575%, Gunn C com
19.884%, Tahara C com 19.703% e Van Der Laan C com 21.310%.

Foram realizados testes de assimetria e testes de Egger’s dos artigos selecionados.
O teste de assimetria apresentou um p = 0.817, ou seja, p > 0.05 e o teste de Egger’s um
valor de p = 0.037, o que globalmente ndo permite rejeitar a hipdtese nula, logo nao ha

indicacdo de “enviesamento da publicagdo”.
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Taxa de Incidéncia

Figura 23 — Funnel plot (A) e Galbraith plot (B) representativo da meta-analise da taxa de incidéncia do
grau 3 de MO.

A Figura 23, do Funnel plot (A), demonstra aparentemente que existe um
equilibrio entre os estudos, todavia ndo se consegue tirar grandes dedugdes tendo em
conta o reduzido niimero de estudos presentes nestes graficos. Um dos artigos ndo se
encontra incluido no grafico devido ao fato de ter ficado fora dos limites da escala

estipulada pelo software. Observa-se ainda que no Galbraith plot (B) nao foram detetados

outliers.

Analise Cumulativa Estimativa Acumulada
dos Estudos

.590) |

Tahara_C_2015 0.444 (0.304, 0

+ Van Der Laan_C_2015 0.361 (0.241, 0.490) . .

+ Falchook_C_2016 0.294 (0.165, 0.442) B

+ Gunn_C_2016 0.360 (0.210, 0.526) ; B

+ Gamez_C 2017 0.264 (0.102, 0.469) .
T T T T 1
0.1 022 0.35 0.47 0.59

Taxa de Incidéncia

Figura 24 — Meta-analise Cumulativa representativa da taxa de incidéncia do grau 3 de MO.

Na Figura 24 existe uma tendéncia em ziguezague para a diminuic¢do da taxa de
incidéncia. No entanto ¢ de frisar que existem poucos estudos incluidos nesta meta-

-analise, ndo podendo retirar grandes conclusoes.
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Resultados

Estudos Estimativa (95% C.I.) Ev/Trt

Gamez_C_2017 0.012 (0.000, 0.068) o740 — '

Falchook_C_2016 0.143 (0.055, 0.263) 6/42 —_——

Gunn_C_2016 0.580 (0.442, 0.712) 29/50 »
Tahara_C_2015 0.444 (0.304, 0.590) 20/45 ! "

Van Der Laan_C_2015 0.312 (0.257, 0.369) 81/260 —B—

Global (1*2=93.63 %, P< 0.001) 0.264 (0.102, 0.469) 136/437 ————e————

r T T T 1
0 0.18 0.36 053 0.71

Taxa de Incidéncia

Figura 25 — Forest plot representativo da meta-analise da taxa de incidéncia do grau 3 de MO. Ev — nlimero
de doentes que apresentaram grau 3 de MO e Trt — nimero de doentes que foram submetidos ao tratamento
do cancro da cabega e pescogo em risco de desenvolver grau 3 de MO.

A meta-andlise apresentada na Figura 25, refere uma elevada heterogeneidade,
superior a 50%, (I = 93.63%). Verifica-se que existem alguns estudos autoritrios que
estdo em discordancia, contribuindo para a incerteza e heterogeneidade associadas. O
resultado médio global da taxa de incidéncia ¢ apresentado na ordem dos 0.264, ¢ na

populagdo o valor estara, provavelmente, entre os 0.102 e os 0.469.

Foram realizadas meta-regressdes para as variaveis continuas racio M/F
(p = 0.624) e latitude (p = 0.609), contudo nenhuma delas mostrou ter efeito significativo

na incidéncia do grau 3 de MO.
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Figura 26 — Meta-regressao representativa da idade média do grau 3 da taxa de incidéncia de MO. Taxa de
incidéncia apresentada na forma transformada.
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A idade, indicada na Figura 26, mostrou ter efeito significativo na incidéncia do
grau 3 de MO porque na meta-regressdo, o seu coeficiente (0.111), embora
correspondendo a um valor intermédio (efeito moderado), apresentou um valor de teste
com p < 0.05 (p =0.009), logo podemos rejeitar a hipotese de o coeficiente ser igual a 0.
A medida que a idade aumenta ha uma tendéncia para a incidéncia do grau 3 de MO

aumentar, o que ¢ suportado pelo préprio declive acentuado da reta.

Estudos Estimativa (95% C.T.) Ev/Trt
Gamez_C_2017 0.012 (0.002, 0.068) 0/40 .— |
Falchook_G_2016 0.143 (0.055, 0.263) 6/42 —.——

o

Subgrupo America_do_Norte (1*2=84.29 % , P=0.012) 0.061 (0.000, 0.248) 6/82 @—m

Tahara_C_2015 0.444 (0.304, 0.590) 20/45 ' =
Subgrupo Asia (I1*2=NA , P=NA) 0.444 (0.304, 0.590) 20/45 . e
Van Der Laan_C_2015 0.312 (0.257, 0.369) 81/260 ' S I

Subgrupo Europa (1*2=NA , P=NA) 0.312 (0.257, 0.369) 81/260 ] _————— A

Global (1*2=93.09 % , P=0.000) 0.196 (0.051, 0

.404) 107/387 —_—

0 0.15 03 044 059

Taxa de Incidéncia

Figura 27 — Meta-analise de subgrupo representativa da regido geografica do grau 3 da taxa de incidéncia
de MO. Ev — niimero de doentes que apresentaram grau 3 de MO e Trt — ntimero de doentes que foram
submetidos ao tratamento do cancro da cabeca e pescogo em risco de desenvolver grau 3 de MO. Resultados
que partilhem a mesmo letra ndo t€m diferencas significativas (teste z, p > 0.05).

Na Figura 27, observa-se que nas diversas regioes geograficas obteve-se valores
diferentes, tendo em conta a limitagdao de existirem poucos artigos para cada uma delas.
A heterogeneidade entre estas regides ¢ alta (I> = 93.09%), o que sugere alguma
discordancia entre elas. As regides da América do Norte (6.1%) apresentam em média,
valores mais baixos do que as da Europa (31.2%) ¢ as da Asia (44.4%). A amostra total

de individuos incluidos foi de 387.

Foram realizados os testes z entre as regides geograficas da América do Norte e
da Europa, em que p < 0.05, da América do Norte e da Asia, em que p <0.05, e da Europa
e da Asia, em que p > 0.05, tal como pode ser visto na Tabela A6 encontrada em anexo.
Existem diferencas estatisticamente suportadas entre as regides da América do Norte e da
Europa, e da América do Norte e da Asia enquanto que néo ha diferencas estatisticamente
significativas entre as da Europa e da Asia. A sobreposigdo parcial entre os losangos
indica que ja podem existir diferencas entre as regides geograficas. Esta variavel

categorica parece ter efeito para suportar a heterogeneidade constatada na meta-analise.
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Resultados

Estudos Estimativa (95% C.I.) Ev/Trt
Gamez_A_2017 0.625 (0.471, 0.767) 25/40 »
Falchook_A_2016 0.119 (0.040, 0.233) 5/42 —_—
Gunn_A_2016 0.020 (0.000, 0.077) 1750 — '
Tahara_A_2015 0.067 (0.013, 0.157) 3/45 — . !
Van Der Laan_A_2015 0.188 (0.143, 0.238) 49/260 ——
Subgrupo Grau_1 (1A2=93.36 % , P=0.000) 0.168 (0.044, 0.350) 83/437 _——— AB
Gamez_B_2017 0.100 (0.028, 0.211) 4/40 ——
Falchook_B_2016 0.643 (0.494, 0.779) 27/42 ' »
Gunn_B_2016 0.360 (0.234, 0.497) 18/50 B ——
Tahara_B_2015 0.333 (0.205, 0.476) 15/45 —_— .
Van Der Laan_B_2015 0.342 (0.286, 0.401) B89/260 L — .
Subgrupo Grau_2 (142=86.86 % , P=0.000) 0.345 (0.211, 0.493) 153/437 (z_/_____\r=) A, C
Gamez_C_2017 0.012 (0.002, 0.068) ora0 — ]
Falchook_C_2016 0.143 (0.055, 0.263) 6/42 —
Gunn_C_2016 0.580 (0.442, 0.712) 29/50 ' S
Tahara_C_2015 0.444 (0.304, 0.590) 20/45
Van Der Laan_C_2015 0.312 (0.257, 0.369) B81/260 —
Subgrupo Grau_3 (142=93.63 % , P=0.000) 0.264 (0.102, 0.469) 136/437 ———— B,.C
Global (1*2=92.66 % , P=0.000) 0.256 (0.170, 0.352) 372/1311 _—
r T : T T 1
0 019 039 058 078

Taxa de Incidéncia

Figura 28 — Meta-analise de subgrupo representativa dos graus da taxa de incidéncia de MO. Ev — numero
de doentes que apresentaram MO e Trt —numero de doentes que foram submetidos ao tratamento do cancro
da cabega e pescogo em risco de desenvolver MO. Resultados que partilhem a mesmo letra ndo tém
diferengas significativas (teste z, p > 0.05).

Na Figura 28, observa-se que a heterogeneidade entre os diferentes graus ¢ alta
(I>=92.66%), sugerindo alguma discordancia entre eles. Aparentemente o grau 2 (34.5%)
estd associado em média a um valor de incidéncia maior, depois o grau 3 (26.4%) e por
fim o grau 1 (16.8%) com valores em média mais baixos. A amostra total de individuos
incluidos foi de 1311.

Foram realizados os testes z entre o grau 1 e o grau 2, o grau 1 e o grau 3, e o grau
2 e o grau 3, tal como pode ser visualizado na Tabela A7 que se encontra em anexo, sendo
que todos reportaram valores de p > 0.05. Nao ha diferencgas estatisticamente suportadas
entre os diferentes graus.

O grau ndo parece ter efeito para suportar a heterogeneidade constatada na meta-
-analise. A diferenca entre a média da incidéncia de MO dos subgrupos ndo ¢ grande o

suficiente para ser estatisticamente significativa.
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Estudos Estimativa (95% C.I.) E

Global 0.789 (0.656, 0.896) <>

- Akbaba_2019 0.799 (0.663, 0.907) —

- Hamauchi_2019 0.777 (0.636, 0.890) |

- Sim_2018 0.772 (0.633, 0.885) -

- Zhang_2018 0.768 (0.631, 0.881) ] .

- Gamez_2017 0.791 (0.651, 0.903) .

- Driessen_2016 0.809 (0.677, 0.913) ! .

- Falchook 2016 0.775 (0.635, 0.888) | :

- Ghosh-Laskar 2016 0.781 (0.640, 0.895) .:

- Gunn_2016 0.819 (0.696, 0.916) : ]

- Moncharmont_2016  0.817 (0.710, 0.903) s B

- Rahbari_2016 0.799 (0.659, 0.909) . .

- Takayama_2016 0.769 (0.631, 0.883) ] :

- Miah_2015 0.783 (0.638, 0.899) .:

- Scher_2015 0.793 (0.653, 0.905) :.

- Tahara_2015 0.779 (0.638, 0.893) -

-Van Der Laan_2015 0.785 (0.632, 0.906) -
T T :T T 1
0.66 073 0.79 085 0.92

Taxa de Incidéncia

Figura 29 — Forest plot representativo da meta-analise leave-one-out da taxa de incidéncia de xerostomia.

Na Figura 29, observa-se que nao existe nenhum estudo com efeito disruptor e
que os estudos vio-se compensando uns aos outros. E notavel a existéncia de alguns
desvios positivos e negativos, no entanto os estudos acabam por estar mais ou menos
equilibrados e simétricos dentro do que seria expectavel a volta do valor global da meta-

-analise.

As percentagens correspondentes ao peso com que cada estudo entrou na meta-
-analise estdo equilibradas. Cada artigo selecionado contribuiu com um determinado peso
para a meta-andlise. O artigo Akbaba contribuiu com 5.940%, Hamauchi com 6.240%,
Sim com 5.887%, Zhang com 6.262%, Gamez com 6.178%, Driessen com 6.298%,
Falchook com 6.198%, Ghosh-Laskar com 6.293%, Gunn com 6.262%, Moncharmont
com 6.496%, Rahbari com 6.323%, Takayama com 6.106%, Miah com 6.466%, Scher
com 6.281%, Tahara com 6.224% e Van Der Laan com 6.548%.

Foram realizados testes de assimetria e testes de Egger’s dos artigos selecionados.
Ambos os testes apresentaram um p < 0.05, tendo no teste de assimetria sido p = 0.007 e
no teste de Egger’s sido p < 0.001. Deste modo ¢ possivel rejeitar a hipotese nula, logo

hé sugestdo de “enviesamento da publicagdo”.
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Figura 30 — Funnel plot (A) e Galbraith plot (B) representativo da meta-analise da taxa de incidéncia de
Xxerostomia.

Na Figura 30, quando olhamos para o Funnel plot (A) os estudos de elevada
qualidade estdo a reportar em média, valores mais altos e os estudos de mais baixa
qualidade estdo a reportar em média valores mais baixos. Parece existir uma assimetria e
viés entre os estudos. Neste caso o enviesamento parece estar a ser provocado por outra
situagdo que nao a aceitacao de publicacao por parte das revistas. A assimetria dos estudos
nao parece ser devido a um enviesamento da publicacdo. O Galbraith plot (B) apresenta

dois artigos fora dos limites do grafico, que nao foram excluidos da meta-analise.

Analise Cumulativa Estimativa Acumulada
dos estudos

Miah_2015 0.867 (0.800, 0.921) R

+ Scher_2015 0.803 (0.640, 0.925) n

+ Tahara_2015 0.840 (0.728, 0.926) B

+Van Der Laan_2015 ©0.241 (0.77%, 0.845) — R

+ Driessen_2016 0.772 (0D.625, 0.891) L

+ Falchook_2016 0.807 (0.678, 0.910) | |

+ Ghosh-Laskar_2016 0.820 (0.710, 0.909) | ]

+ Gunn_2016 0.758 (0.598, 0.888) | ]

+ Moncharmont_2016 0.710 (0.513, 0.872) -

+ Rahbari_2016 0.702 (0.523, 0.853) L

+ Takayama_2016 0.738 (0.567, 0.878) L ]

+ Gamez_2017 0.739 (0.580, 0.870) L ]

+ Sim_2018 0.763 (0.612, 0.886) L ]

+ Zhang_2018 0.787 (0.642, 0.903) =

+ Akbaba_2019 0.777 (0.€36, 0.890) | ]

+ Hamauchi_2019 0.789 (0.656, 0.896) =
I T T T 1
051 0.62 0.72 0.82 003

Taxa de Incidéncia

Figura 31 — Meta-analise Cumulativa representativa da taxa de incidéncia de xerostomia.
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Na Figura 31 existe alguma variacdo; inicialmente foram reportados valores altos
de incidéncia com tendéncia para diminuirem até 2016, e a partir de 2017 verificou-se um

ligeiro aumento.

Estudos Estimativa (5% C.I.}) Ev/Trt

Akbaba_2019 0.e00 (0.405, 0.780) 15/25 )

Hamauchi_2019 0.936 (0.850, 0.987) 44/47 —
Sim_2018 0.978 (0.881, 1.000) 22/22 ! - =
Zhang_2018 0.930 (0.944, 1.000) 49/49 e |
Gamez_2017 0.750 (0.606, 0.870) 30/40 —_—
Driessen_2016 0.429 (0.303, 0.559) 24/56 —_—. |

Falchook_2016 0.952 (0.868, 0.995) 40/42 — .
Ghosh-Laskar_2016 0.89%1 (0.7%6, 0.95%) 49/55 — .
Gunn_2016 0.240 (0.133, 0.367) 12/50 —_—.—— |
Moncharmont_2016 0.300 (0.230, 0.37¢) 45/150 —a—

Rahbari_2016 0.623 (0.499, 0.739) 38/61 —_— |

Takayama_2016 0.985 (0.918, 1.000) 33/33 — B
Miah_2015 0.867 (0.800, 0.921) 104/120 ——
Scher_2015 0.717 (0.589%, 0.829%) 38/53 —.——

Tahara_2015 0.911 (0.812, 0.9786) 41/45 | —
Van Der Laan_2015 0.842 (0.7%6, 0.8684) 219/28é0 ‘+

Global (1*2=95.85 % ,P< 0.001) 0.789 (0.656, 0.896) B803/1108 e

T T T T 1
013 035 057 078 1

Taxa de Incidéncia

Figura 32 — Forest plot representativo da meta-analise da taxa de incidéncia de xerostomia. Ev — nlimero
de doentes que apresentaram xerostomia e Trt — niimero de doentes que foram submetidos ao tratamento
do cancro da cabeca e pescogo em risco de desenvolver xerostomia.

A meta-analise observada na Figura 32 apresenta uma heterogeneidade superior
a 50%, (I> = 95.85%). Verifica-se a existéncia de dois grupos de artigos, os mais
autoritarios com maires precisoes € um segundo grupo de artigos com um pouco menos
de autoridade e com maiores imprecisoes associadas. Os estudos que parecem ser mais
precisos apresentam incidéncias mais altas enquanto que os estudos aparentemente mais

imprecisos parecem apontar valores de incidéncias em média mais baixos.

O resultado da incidéncia de xerostomia global média € apresentado na ordem dos

0.789 com um intervalo de confianca de 95% entre os 65.6% ¢ os 89.6%.

Foram realizadas meta-regressdes para as variaveis continuas idade (p = 0.815),
racio M/F (p = 0.453), latitude (p = 0.330) e racio QT/RT (p = 0.312) contudo nenhuma

delas mostrou ter efeito significativo na incidéncia de xerostomia.
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Estudos Estimativa (95% €.I.) Ev/Trt

Akbaba_2019 0.600 (0.405, 0.780) 15/25

Driessen_2016 0.429 (0.303, 0.559) 24/56 —_—

Moncharmont_2016 0.300 (0.230, 0.378) 45/150 ——@— K

Miah_2015 0.867 (0.800, 0.%21) 104/120 ~—.—

Van Der Laan_2015 0.842 (0.796, 0.884) 219/260 A, B R —
Subgrupo Eurcpa (142=97.65 % , P=0.000) 0.623 (0.350, 0.859) 407/611 e ]
Hamauchi_2019 0.936 (0.850, 0.987) 44/47 . ——
Zhang_2018 0.990 (0.944, 0.999) 49/49 —H
Ghosh-Laskar_2016 0.891 (0.796, 0.958) 49/55 ——.—
Takayama_2016 0.985 (0.918, 0.998) 33/33 ) —n
Tahara_2015 0.911 (0.812, 0.976) 41/45 f—
Subgrupo Asia (12=53.19 % , P=0.074) 0.949 (0.900, 0.983) 216/229 . C =——
Gamez_2017 0.750 (0.606, 0.870) 30/40 R
Falchook_2016 0.952 (0.868, 0.995) 40/42 H ——
Scher_2015 0.717 (0.589, 0.829) 38/53 —a—— A, C
Subgrupo America_do_Norte (1*2=83.8 % , P=0.002) 0.822 (0.637, 0.350) 108/135 —_—
Rahbari_2016 0.623 (0.499, 0.739) 38/61 —_— - :

Subgrupo Oceania (I*2=NA , P=NA) 0.623 (0.499, 0.739) 38/61 —_ —— B

Global (142=95.5 % , P=0.000) 0.804 (0.675, 0.907) 769/1036 —_— —

r T T T
023 042 061 081 1

Taxa de Incidéncia

Figura 33 — Meta-analise de subgrupo representativa da regido geografica da taxa de incidéncia de
xerostomia. Ev — numero de doentes que apresentaram xerostomia e Trt — nimero de doentes que foram
submetidos ao tratamento do cancro da cabega e pescogo em risco de desenvolver xerostomia. Resultados
que partilhem a mesmo letra ndo t€m diferencas significativas (teste z, p > 0.05).

A heterogeneidade entre as trés regides geograficas ¢ alta (I° = 95.5%), indicando
uma certa discordancia entre elas, observado na Figura 33. As regides avaliadas no
continente Asiatico (94.9%) apresentam em média, valores mais altos que as da América
do Norte (82.2%), as da Europa (62.3%) e as da Oceania (62.3%). A amostra total de
individuos foi de 1036.

Pertencer a regides geograficas diferentes podera ter um efeito que contribua para
a heterogeneidade presente na meta-analise. Foram realizados testes z entre elas sendo
que, aqueles realizados entre as da Europa e da Asia, da Asia e da Oceania, e da América
do Norte e da Oceania apresentaram um valor de p < 0.05 enquanto que os realizados
entre as da Europa e da América do Norte, da Europa e da Oceania, e da Asia e da América
do Norte apresentaram um valor de p > 0.05, como observado na Tabela A8 encontrada
em anexo.

Observa-se diferencas suportadas estatisticamente entre as regides da Europa e da
Asia, da Asia e da Oceénia, e da América do Norte e da Oceania ao passo que entre as da
Europa e da América do Norte, da Europa e da Oceénia, e da Asia e da América do Norte

ndo existem diferengas significativas.
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uma Revisdo Sistematica e Meta-andlise

Estudos Estimativa (95% c.1.) Ev/Trt
Akbaba_2019 0.600 (0.405, 0.780) 15/25 - |
Hamauchi_2019 0.936 (0.850, 0.987) 44/47 —_—
Sim_2018 0.978 (0.881, 0.997) 22/22 ! —
Zhang_2018 0.990 (0.944, 0.999) 49/49 ‘ —H
Gamez_2017 0.750 (0.606, 0.870) 30/40 —_—
Falchook_2016 0.952 (0.868, 0.995) 40/42 | —a—
Gunn_2016 0.240 (0.133, 0.367) 12/50 —_— ]
Moncharmont_2016 0.300 (0.230, 0.376) 45/150 ——
Rahbari_2016 0.623 (0.499, 0.739) 38/61 —_—
Takayama_2016 0.985 (0.918, 0.998) 33/33 —a
Scher_2015 0.717 (0.589, 0.829) 38/53 —_—.—
Tahara_2015 0.911 (0.812, 0.976) 41/45 —_—
Van Der Laan_2015 0.842 (0.796, 0.884) 219/260 ——
Subgrupo Nao_randomizado (1*2=96.23 % , P=0.000) 0.797 (0.63%, 0.919) 626/877 —¢— A
Driessen_2016 0.429 (0.303, 0.559) 24/56 — '
Ghosh-Laskar_2016 0.891 (0.796, 0.959) 49/55 ‘—I—
Miah_2015 0.867 (0.800, 0.921) 104/120 ——
Subgrupo Randomizado (142=95.21 % , P=0.000) 0.752 (0.457, 0.955) 177/231 —Q— A
Global (1*2=95.85 % , P=0.000) 0.789 (0.656, 0.896) 803/1108 ——
T T T T 1
013 035 057 078 1

Taxa de Incidéncia

Figura 34 — Meta-analise de subgrupo representativa do tipo de estudo da taxa de incidéncia de xerostomia.
Ev — ntimero de doentes que apresentaram xerostomia e Trt — nlimero de doentes que foram submetidos ao
tratamento do cancro da cabeca e pescogo em risco de desenvolver xerostomia. Resultados que partilhem
a mesmo letra ndo tém diferencas significativas (teste z, p > 0.05).

Na Figura 34, observa-se que a heterogeneidade entre os tipos de estudo ¢
superior a 50% (I = 95.85%). Os estudos nio randomizados (79.7%) apresentam em
média, valores um pouco mais altos de incidéncia que os estudos randomizados (75.2%).
A amostra total de individuos foi de 1108.

Foi realizado o teste z entre estes dois subgrupos, mencionado na Tabela A9 que
se encontra em anexo, que apresentou um valor de p > 0.05. A variavel categorica, tipos
de estudo, ndo parece ter efeito na incidéncia, logo ndo parece contribuir para a

heterogeneidade presente na meta-analise.

Estudos Estimativa (95% ©.I.)

Global 0.415 (0.325, 0.509)

- Akbaba_A_2019 0.423 (0.327, 0.522) :.

- Sim_A 2018 0.406 (0.312, 0.503) B

- Zhang_A_2018 0.387 (0.207, 0.471) B .

- Gamez_A_2017 0.402 (0.205, 0.498) B

- Falchook_A_2016 0.432 (0.337, 0.530) . B

- Ghosh-Laskar_A_ 2016 0.407 (0.311, 0.507) ]

- Gunn_A 2016 0.444 (0.3258, 0.532) . B

- Takayama_A_2016 0.420 (0.3223, 0.520) :.

- Miah_A_2015 0.405 (0.3208, 0.508) B

- Scher_A_2015 0.417 (0.31%, 0.519) B

- Tahara_A_ 2015 0.415 (0.317, 0.516) .

- Van Der Laan_A_2015 0.427 (0.326, 0.521) —
I 1 1 1 1
0.3 0.36 0.42 0.48 0.53

Taxa de Incidéncia

Figura 35 — Forest plot representativo da meta-analise /eave-one-out do grau 1 da taxa de incidéncia de
xerostomia.
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Resultados

Na Figura 35 visualmente percebe-se que ndo ha nenhum estudo que seja
disruptivo e que os estudos vio-se compensando uns aos outros. E percetivel a existéncia
de alguns desvios positivos e negativos, mas os estudos acabam por estar mais ou menos
equilibrados e simétricos dentro do que seria expectavel a volta do valor global da meta-

-analise.

Cada artigo selecionado contribuiu com um determinado peso para a meta-analise.
O artigo Akbaba_A contribuiu com 7.155%, Sim_A com 6.862%, Zhang A com 8.451%,
Gamez A com 8.107%, Falchook A com 8.193%, Ghosh-Laskar A com 8.629%,
Gunn_A com 8.483%, Takayama A com 7.743%, Miah A com 9.513%, Scher A com
8.573%, Tahara A com 8.312% e Van Der Laan_A com 9.980%. Os pesos com que 0s

estudos entraram na meta-analise estdo contrabalancgados.

Foram realizados testes de assimetria e testes de Egger’s dos artigos selecionados.
Ambos os testes apresentaram um p > 0.05, tendo no teste de assimetria sido p =0.737 ¢
no teste de Egger’s sido p = 0.387. Deste modo nao ¢ possivel rejeitar a hipotese nula,

logo nao ha indicagao de “enviesamento da publicagao”.

0- A
_ 0.71
i 6 0.62 B
0.02 - . R 052
S 4 — \ 043
o 0.33
3 : 024
o 004 - , 014
zE . zi=
° * vi+12
@
o
2 0.06 - 2
L . .
3 4 -
0.08 - P 6 -
i : B B
. 01234567
0.1 - g !
° 3 vi+1?
\ i 1 )
0.0 2 04 0.6

Taxa de Incidéncia

Figura 36 — Funnel plot (A) e Galbraith plot (B) representativo da meta-analise do grau 1 da taxa de
incidéncia de xerostomia.
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A Figura 36, demostra no Funnel plot (A) que, estudos de alta qualidade e de
baixa qualidade reportam em média tanto valores elevados como valores baixos. Um dos
artigos ndo se encontra incluido no gréafico devido ao fato de ter ficado fora dos limites
da escala estipulada pelo software. No Galbraith plot (B) podemos ver novamente um

conjunto de estudos que estd bem equilibrado, ndo existindo nenhum outlier.

Analise Cumulativa Estimativa Cumulativa
dos Estudos

Miah_A_2015 0.517 (0.427, 0.605) B

+ Scher_A_2015 0.467 (0.352, 0.583) ]

+ Tahara_A_2015 0.461 (0.383, 0.540) .

+ Van Der Laan_A_2015 0.408 (0.301, 0.520) B

+ Falchook_A_2016 0.377 (0.280, 0.480) ]

+ Ghosh-Laskar_A_2016 0.39%8 (0.306, 0.493) ]

+ Gunn_A_2016 0.358 (0.260, 0.462) ]

+ Takayama_A_2016 0.358 (0.270, 0.453) B

+ Gamez_A_2017 0.380 (0.292, 0.474) n

+ Sim_A_2018 0.393 (0.307, 0.483) B

+ Zhang_A_2018 0.423 (0.327, 0.522) |

+ Akbaba_A_2019 0.415 (0.325, 0.509) ]
r T T T 1
0za 0.35 0.43 0.52 061

Taxa de Incidéncia

Figura 37 — Meta-analise Cumulativa representativa do grau 1 da taxa de incidéncia de xerostomia.

Na Figura 37 verifica-se que inicialmente comega-se com um valor alto, que
depois diminui até 2016. Os valores reportados t€ém vindo a diminuir até 2016 e a partir
de 2017 verifica-se novamente um aumento dos valores de incidéncia, existe uma inflexao

ao longo do tempo.

Estudos Estimativa (95% c.1.) Ev/Trt

Akbaba_A_2019 0.320 (0.155, 0.512) 8/25 ] !

Sim_A_2013 0.545 (0.339, 0.744) 12/22 ; »

Zhang_A_2018 0.714 (0.381, 0.831) 35/4% —

Gamez_A_2017 0.575 (0.421, 0.722) 23/40 ' »

Falchook_A_2016 0.238 (0.123, 0.377) 10/42 —_—.—

Ghosh-Laskar_A_2016 0.509 (0.378, 0.63%) 2B8/55 B

Gunn_A_2016 0.140 ({0.053, 0.248) 7/50 ———— '

Takayama_A 2016 0.364 (0.211, 0.532) 12/33 u -

Miah_A_2015 0.517 (0.427, 0.603) 62/120 —

Scher_A_2015 0.2%6 (0.270, 0.530) 21/52 R

Tahara_A_2015 0.422 (0.283, 0.568) 18/45 ]

Van Der Laan_A_2015 0.312 (0.257, 0.36%) 8l/280 —B— {

Global (1*2=84.19 % , P< 0.001) 0.415 (0.325, 0.509) 318/794 _
r T T T 1
0.06 025 0.44 0.64 083

Taxa de Incidéncia

Figura 38 — Forest plot representativo da meta-analise do grau 1 da taxa de incidéncia de xerostomia. Ev
— numero de doentes que apresentaram grau 1 de xerostomia e Trt — numero de doentes que foram
submetidos ao tratamento do cancro da cabega e pescogo em risco de desenvolver grau 1 de xerostomia.
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Resultados

Na meta-andlise da Figura 38 existe uma heterogeneidade notével na ordem dos
84.19%, superior a 50%. Esta heterogeneidade ¢ resultante da discordancia entre os
estudos autoritarios, contudo no final devido ao elevado numero de estudos foi possivel
obter um valor global que ndo tem uma incerteza associada assim tao grande. Este estudo
envolveu uma amostra de 794 individuos. Apresenta um valor médio de incidéncia de

41.5% refletindo na populagdo que foi amostrada um valor entre os 32.5% ¢ o0s 50.9%.

Foram realizadas meta-regressdes para as variaveis continuas racio M/F
(p =0.922) e latitude (p = 0.328), contudo nenhuma delas mostrou ter efeito significativo

na incidéncia do grau 1 de xerostomia.

1.0

Taxa de Incidéncia
0.8

0.4

T \ T T
50 55 60 65

Idade Média

Figura 39 — Meta-regressio representativa da idade média do grau 1 da taxa de incidéncia de xerostomia.
Taxa de incidéncia apresentada na forma transformada.

Na Figura 39 a idade mostrou ter efeito significativo na incidéncia do grau 1 de
xerostomia porque na meta-regressao, o seu coeficiente (-0.018), embora correspondendo
a um valor baixo (efeito fraco), apresentou um valor de teste com p < 0.05 (p = 0.041). A
medida que a idade diminui h4 uma tendéncia para a incidéncia do grau 1 de xerostomia

aumentar.
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Estudos Estimativa (95% C.I.) Ev/Trt

Akbaba_A_2019 0.320 (0.155, 0.512) 8/25 ] :

Miah_A_2015 0.517 (0.427, 0.805) 62/120 N

Van Der Laan_A_2015 0.312 (0.257, 0.369) 81/260 —B—

Subgrupo Europa (142=86.47 % , P=0.001) 0.386 (0.240, 0.543) 151/405 — ———— A,B

Zhang_A_2018 0.714 (0.581, 0.831) 35/4% B ——

Ghosh-Laskar_A_2016 0.509 (0.378, 0.839) 28/55 —_—

Takayama_A_2016 0.364 (0.211, 0.532) 12/33 =

Tahara_A_2015 0.422 (0.283, 0.568) 19/45 L o

Subgrupo Asia (1*2=76.94 % , P=0.005) 0.507 (0.357, 0.657) 94/182 —-C}— A, C

Gamez_A_2017 0.575 (0.421, 0.722) 23/40 T =

Falchook_A_2016 0.238 (0.123, 0.377) 10/42 ——B——

Scher_A_2015 0.396 (0.270, 0.530) 21/53 — .

Subgrupo America_do_Norte (1*2=80.18 % , P=0.006) 0.338 (0.224, 0.588) 54/135 —-—{:}— B,C

Global (1*2=81.68 % , P=0.000) 0.437 (0.347, 0.528) 299/722 —_— ——
T T T T 1
0.12 03 048 0.65 083

Taxa de Incidéncia

Figura 40 — Meta-analise de subgrupo representativa da regido geografica do grau 1 da taxa de incidéncia
de xerostomia. Ev —nimero de doentes que apresentaram grau 1 de xerostomia e Trt — numero de doentes
que foram submetidos ao tratamento do cancro da cabega e pescogo em risco de desenvolver grau 1 de
xerostomia. Resultados que partilhem a mesmo letra ndo tém diferencgas significativas (teste z, p > 0.05).

A heterogeneidade observada entre as trés regides geograficas ¢ alta (I>= 81.68%),
apresentado na Figura 40. As regides avaliadas no continente Asidtico (50.7%)
apresentam em média, valores mais altos do que a América do Norte (39.8%) e a Europa
(38.6%). A amostra total de individuos foi de 722.

Foram realizados os testes z entre as regides da Europa e da Asia, da Europa e da
América do Norte, e da Asia e da América do Norte, presente na Tabela A10 encontrada
em anexo, sendo que em todos eles obteve-se um valor de p > 0.05. A varidvel categdrica

regido geografica ndo ¢ estatisticamente significativa.

Estudos Estimativa (95% C.I.) 3

Global 0.355 (0.262, 0.454) s

— Akbaba_B_2019 0.361 (0.263, 0.468) .

- Sim_B 2018 0.348 (0.250, 0.4352) B

— Zhang_B_2018 0.362 (0.261, 0.488) :.

- Gamez_B_2017 0.373 (0.277, 0.474) —I

— Falchook_B_2016 0.326 (0.238, 0.421) ] ;

- Ghosh-Laskar_B_2016 0.352 (0.251, 0.4¢€1) .

- Gunn_B_2016 0.387 (0.304, 0.473) ; B

- Takayama_B_2016 0.339 (0.243, 0.443) | j

- Miah_B_2015 0.355 (0.250, 0.469) B

- Scher_B_2015 0.362 (0.262, 0.489) ]

- Tahara_B_2015 0.357 (0.257, 0.464) ]

—Van Der Laan_B_2015 0.33% (0.243, 0.442) B 3
T T ‘I T 1
024 03 0.36 0.42 0.47

Taxa de Incidéncia

Figura 41 — Forest plot representativo da meta-analise leave-one-out do grau 2 da taxa de incidéncia de
xerostomia.

70



Resultados

Na Figura 41 observa-se que ndo existe nenhum estudo com efeito disruptor e
que os estudos vdo-se compensando uns aos outros. E notavel a existéncia de alguns
desvios positivos e negativos, no entanto os estudos acabam por estar mais ou menos
equilibrados e simétricos dentro do que seria expectavel a volta do valor global da meta-

-analise.

Cada artigo selecionado contribuiu com um determinado peso para a meta-analise.
O artigo Akbaba B contribuiu com 7.308%, Sim_B com 7.044%, Zhang B com 8.444%,
Gamez B com 8.147%, Falchook B com 8.222%, Ghosh-Laskar B com 8.596%,
Gunn_B com 8.472%, Takayama B com 7.829%, Miah B com 9.340%, Scher B com
8.549%, Tahara B com 8.325% e Van Der Laan B com 9.723%.

Foram realizados testes de assimetria e testes de Egger’s dos artigos selecionados.
Ambos os testes apresentaram um p > (.05, tendo no teste de assimetria sido p = 0.250 ¢
no teste de Egger’s sido p = 0.428. Deste modo ndo ¢ possivel rejeitar a hipotese nula,

logo nao ha indicacao de “enviesamento da publicagdo”.
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Figura 42 — Funnel plot (A) e Galbraith plot (B) representativo da meta-analise do grau 2 da taxa de
incidéncia de xerostomia.
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A Figura 42, demostra no Funnel plot (A) estudos de alta qualidade e qualidade
moderada que reportam em média, valores de incidéncia mais baixos com exce¢ao de um
que reporta em média um valor mais elevado. Neste grafico também s3o reportados
estudos de baixa qualidade que reportam em média, valores médios a elevados. No
Galbraith plot (B) podemos ver um conjunto de estudos que estd bem equilibrado, nao

existindo nenhum outlier.

Analise Cumulativa dos Estimativa Acumulada
Estudos

Miah_B_2015 0.350 (0.268, 0.437) l

+ Scher_B_2015 0.329 (0.261, 0.401) B '

+ Tahara_B_2015 0.330 (0.269, 0.394) B—

+ Van Der Laan_B_2015 0.37€¢ (0.287, 0.492) - B

+ Falchook_B_2016 0.430 (0.302, 0.556) =

+ Ghosh-Laskar_B_2016 0.422 (0.312, 0.32%) : B

+ Gunn_B_2016 0.366 (0.240, 0.502) :.

+ Takayama_B_2016 0.38€ (0.267, 0.511) n L]

+ Gamez_B_2017 0.361 (0.248, 0.482) -

+Sim_B_2018 0.369 (0.262, 0.432) —

+ Zhang_B_2018 0.361 (0.263, 0.466) .

+ Akbaba_B_2019 0.355 (0.262, 0.454) .
I T T T 1
0.24 0.32 04 048 0.58

Taxa de Incidéncia

Figura 43 — Meta-analise Cumulativa representativa do grau 2 da taxa de incidéncia de xerostomia.

Na Figura 43 verifica-se uma inflexdo das taxas de incidéncia ao longo do tempo.
Historicamente em 2015 verifica-se uma ligeira diminui¢ao seguida de um aumento da
incidéncia até meados de 2016. A partir do final de 2016 observa-se uma certa tendéncia

para diminuir ligeiramente a incidéncia, aproximando-se do valor inicial.

Estudos Estimativa (95% c.1.) Ev/Trt

Akbaba_B_2019 0.280 (0.125, 0.468) 7/25 . -

Sim_B_2018 0.455 (0.256, 0.661) 10/22 . =

Zhang_B_2018 0.286 (0.169, 0.419) 14/49 -

Gamez_B_2017 0.175 (0.075, 0.306) 7/40 .

Falchook_B_2016 0.690 (0.544, 0.820) 29/42 ]

Ghosh-Laskar_B_2016 0.382 (0.259, 0.513) 21/55 —_—

Gunn_B_2016 0.080 (0.022, 0.170) a/50 ——- .

Takayama_B_2016 0.545 (0.376, 0.709) 18/33 .

Miah_B_2015 0.350 (0.268, 0.437) 42/120 — .

Scher B_2015 0.283 (0.171, 0.411) 15/53 ——

Tahara_B_2015 0.333 (0.205, 0.476) 15/45 [ B

Van Der Laan_B_2015 0.508 (0.447, 0.568) 132/260 ——

Global (1*2=86.5 % , P< 0.001) 0.355 (0.262, 0.454) 314/794 —=¢=—
r T T T 1
0.02 0.22 042 0.82 0.82

Taxa de Incidéncia

Figura 44 — Forest plot representativo da meta-analise do grau 2 da taxa de incidéncia de xerostomia. Ev
— numero de doentes que apresentaram grau 2 de xerostomia e Trt — numero de doentes que foram
submetidos ao tratamento do cancro da cabega e pescogo em risco de desenvolver grau 2 de xerostomia.
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Resultados

A meta-analise apresentada na Figura 44, refere uma heterogeneidade superior a
50%, (I> = 86.49%). Verifica-se que existem alguns estudos autoritarios que estio em
discordancia, contribuindo para a incerteza e heterogeneidade associadas. Foram
incluidos 794 individuos no estudo, dos quais 314 apresentaram grau 2 de xerostomia. O
resultado médio global da taxa de incidéncia é apresentado na ordem dos 0.355, com

intervalo de confianca de 95% para a populacdo entre 0.262 ¢ 0.454.

Foram realizadas meta-regressoes para as variaveis continuas idade (p = 0.961),
racio M/F (p = 0.956) e latitude (p = 0.898), contudo nenhuma delas mostrou ter efeito

significativo na incidéncia do grau 2 de xerostomia.

Estudo Estimativa(95% C.I.} Ev/Trt

Akbaba_B_2019 0.280 (0.125, 0.468) 7/25 =

Miah_B_2015 0.350 (0.268, 0.437) 42/120 ——

Van Der Laan_B_2015 0.508 (0.447, 0.568) 132/2&0 ——
Subgrupo Europa (142=82.79 % , P=0.003) 0.395 (0.263, 0.534) 181/405 — —— A,B
Zhang_B_2018 0.286 (0.169, 0.419) 14/49 —.——
Ghosh-Laskar_B_2016 0.382 (0.259, 0.513) 21/55 —_— .
Takayama_B_2016 0.545 (0.376, 0.709) 16/33 ]
Tahara_B_2015 0.333 (0.205, 0.476) 15/45 —_—

Subgrupo Asia (1*2=50.15 % , P=0.111) 0.378 (0.280, 0.480) 68/182 —— —— A,C
Gamez_B_2017 0.175 (0.075, 0.3086) 7/¢0 ——— :

Falchook_B_2016 0.8690 (0.544, 0.820) 29/42 _— .
Scher_B_2015 0.283 (0.171, 0.411) 15/53 —

Subgrupo America_do_Norte (142=92.78 % , P=0.000) 0.374 (0.113, 0

.683) 51/135 Q‘_ B,C

Global (1*2=81.81 % , P=0.000) 0.382 (0.294, 0.473) 300/722 _

0.07 0.26 045 0.62 0.82

Taxa de Incidéncia

Figura 45 — Meta-analise de subgrupo representativa da regido geografica do grau 2 da taxa de incidéncia
de xerostomia. Ev — nimero de doentes que apresentaram grau 2 de xerostomia e Trt — nimero de doentes
que foram submetidos ao tratamento do cancro da cabeca e pescogo em risco de desenvolver grau 2 de
xerostomia. Resultados que partilhem a mesma letra ndo tém diferencas significativas (teste z, p > 0.05).

Na Figura 45, observa-se que a heterogeneidade observada entre as trés regioes
geograficas ¢é alta (I> = 81.81%). As regides avaliadas no continente Europeu (39.5%)
apresentam em média, valores ligeiramente mais altos que as da Asia (37.8%) ¢ as da
América do Norte (37.4%). A amostra total de individuos foi de 722.

Foram realizados os testes z entre as regides da Europa e da Asia, da Europa e da
América do Norte, e da Asia e da América do Norte, tal como observado na Tabela A11
encontrada em anexo, sendo que em todos eles obteve-se um valor de p > 0.05. A variavel
categoérica regido geografica ndo ¢ estatisticamente significativa, assim sendo o efeito

geografico ndo parece explicar a heterogeneidade encontrada nesta meta-analise.
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Estudos Estimativa (95% C.I.)

Global 0.028 (0.015, 0.045)

— Hamauchi_2019 0.02% (0.015, 0.048) [ ]

- Sim_C_2018 0.028 (0.014, 0.046) =
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- Driessen_2016 0.030 (0.015, 0.048) =

— Falchook_C_2016 0.028 (0.014, 0.04e) ]

- Gunn_C_2016 0.028 (0.014, 0.047) . |

— Moncharmont_2016 0.028 (0.014, 0.048) .

- Rahbari_2016 0.024 (0.012, 0.040) ] .

- Takayama_C_2016 0.025 (0.013, 0.042) B :

- Miah_C_2015 0.031 (0.017, 0.049) ; o

- Scher_C_2015 0.027 (0.014, 0.045) .

- Tahara_C_2015 0.022 (0.013, 0.034) B :

—Van Der Laan_C_2015 0.02% (0.014, 0.04%9) .
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Figura 46 — Forest plot representativo da meta-analise /eave-one-out do grau 3 da taxa de incidéncia de
xerostomia.

Na Figura 46 visualmente percebe-se que ndo ha nenhum estudo que tenha um
efeito disruptor e que os estudos vdo-se compensando uns aos outros. E percetivel a
existéncia de alguns desvios positivos € negativos, mas os estudos acabam por estar mais
ou menos equilibrados e simétricos dentro do que seria expectavel a volta do valor global

da meta-analise.

Cada artigo selecionado contribuiu com um determinado peso para a meta-analise.
O artigo Hamauchi contribuiu com 6.340%, Sim_C com 3.826%, Zhang_C com 6.497%,
Gamez_C com 5.747%, Driessen com 6.939%, Falchook C com 5.836%, Gunn_C com
6.497%, Moncharmont com 10.766%, Rahbari com 7.278%, Takayama C com 4.973%,
Miah_C com 9.980%, Scher C com 6.723%, Tahara C com 6.094% e Van Der Laan C
com 12.505%,

Foram realizados testes de assimetria e testes de Egger’s dos artigos selecionados.
Ambos os testes apresentaram um p < 0.05, tendo no teste de assimetria sido p = 0.007 e
no teste de Egger’s sido p < 0.001. Deste modo ¢ possivel rejeitar a hipotese nula, logo

hé sugestdo de “enviesamento da publicagio”.
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Figura 47 — Funnel plot (A) e Galbraith plot (B) representativo da meta-analise do grau 3 da taxa de
incidéncia de xerostomia.

Na Figura 47, no Funnel plot (A) podemos observar uma assimetria entre os

diferentes estudos. Esta assimetria ¢ detetada principalmente ao nivel dos estudos de

média e baixa qualidade com resultados associados a valores mais altos de incidéncia.

Isso pode significar enviesamento de publicagdo, ou seja, os estudos de baixa qualidade

que estdo a ser publicados, sdo aqueles que reportam valores de incidéncia mais elevados.

Podera haver algum enviesamento relativamente a taxa de publicagdo. No Galbraith plot

(B) podemos visualizar um conjunto de estudos que estd bem equilibrado, apesar da

existéncia de um artigo fora dos limites do grafico.
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Figura 48 — Meta-analise Cumulativa representativa do grau 3 da taxa de incidéncia de xerostomia.
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Na Figura 48 observou-se que no ano de 2015 houve uma tendéncia para
aumentar a incidéncia e a partir do final desse ano verificou-se ligeiras oscilagdes

aproximando-se ao valor atual.
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Figura 49 — Forest plot representativo da meta-analise do grau 3 da taxa de incidéncia de xerostomia. Ev
— nimero de doentes que apresentaram grau 3 de xerostomia e Trt — nimero de doentes que foram
submetidos ao tratamento do cancro da cabega e pescoco em risco de desenvolver grau 3 de xerostomia.

A meta-andlise observada na Figura 49 tem uma heterogeneidade moderada de
48.77% (I? < 50%). Dos 1027 individuos incluidos apenas 29 apresentaram grau 3 de
xerostomia. O resultado médio global da taxa de incidéncia, 0.028, tem uma precisao
muito boa relativamente aos estudos que integram a meta-analise por apresentar um
losango relativamente pequeno, o que reflete uma menor incerteza associada a incidéncia

do grau 3 de xerostomia que varia entre 0.015 e os 0.045.

Foi realizada uma meta-regressdo para a variavel continua idade (p = 0.863)

contudo esta ndo mostrou ter efeito significativo na incidéncia do grau 3 de xerostomia.
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Figura 50 — Meta-regressdo representativa do racio M/F do grau 3 da taxa de incidéncia de xerostomia.
Taxa de incidéncia apresentada na forma transformada.

O récio M/F mostrou ter um efeito significativo na incidéncia do grau 3 de
xerostomia porque na meta-regressao, o seu coeficiente (0.012), embora correspondendo
a um valor baixo (efeito fraco) apresentou um valor de teste com p < 0.05 (p = 0.005),
observado na Figura 50. A medida que o racio M/F aumenta ha uma tendéncia para a

incidéncia do grau 3 de xerostomia aumentar.
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Figura 51 — Meta-regressio representativa da latitude do grau 3 da taxa de incidéncia de xerostomia. Taxa
de incidéncia apresentada na forma transformada.

Na Figura 51 a latitude mostrou ter um efeito significativo na incidéncia do grau
3 de xerostomia porque na meta-regressdo, o seu coeficiente (-0.006), embora
correspondendo a um valor baixo (efeito fraco), apresentou um valor de teste com
p<0.05(p=0.017). A medida que a latitude diminui ha uma tendéncia para a incidéncia

do grau 3 de xerostomia aumentar.
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Figura 52 — Meta-analise de subgrupo representativa da regido geografica do grau 3 da taxa de incidéncia
de xerostomia. Ev — nimero de doentes que apresentaram grau 3 de xerostomia e Trt — nimero de doentes
que foram submetidos ao tratamento do cancro da cabeca e pescogo em risco de desenvolver grau 3 de
xerostomia. Resultados que partilhem a mesma letra ndo tém diferencas significativas (teste z, p > 0.05).
A heterogeneidade observada entre as trés regides geograficas € superior a 50%
(I=56.51%), como visualizado na Figura 52. As regides da Oceania (8.2%) apresentam
em média, valores ligeiramente mais altos que as da Asia (5.0%), as da América do Norte

(2.5%) e as da Europa (1.7%). A amostra total de individuos foi de 955.

Foram realizados os testes z entre as regides da Asia e da América do Norte, da
Asiaea Europa, da Asia e da Oceania, da América do Norte e da Europa, da América do
Norte e da Oceania, e da Europa e da Oceania, conforme observado na Tabela A12
encontrada em anexo, sendo que em todos eles se obteve um valor de p > 0.05. O efeito

geografico ndo parece explicar a heterogeneidade encontrada na meta-analise.
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Estudos Estimativa (95% C.I.) Ev/Trt

Akbaba_A_2019 0.320 (0.155, 0.512) 8/25

Sim_A_2018 0.545 (0.339, 0.744) 12/22

Zhang_A_2018 0.714 (0.581, 0.831) 35/49 : _———
Gamez_A_2017 0.575 (0.421, 0.722) 23/40

Falchook_A_2016 0.238 (0.123, 0.377) 10/42 —_—-
Ghosh-Laskar_A_2016 0.509 (0.378, 0.639) 28/55 ' _—.
Gunn_A_2016 0.140 (0.059, 0.249) 7/50 4.7

Takayama_A_2016 0.364 (0.211, 0.532) 12/33 ;

Miah_A_2015 0.517 (0.427, 0.605) 62/120 — =
Scher_A 2015 0.396 (0.270, 0.530) 21/53 H _——
Tahara_A_ 2015 0.422 (0.283, 0.568) 19/45

Van Der Laan_A_2015 0.312 (0.257, 0.369) 81/260 . —

Subgrupo Grau_1 (12=84.19 % , P=0.000) 0.415 (0.325, 0.509) 318/794 _ — A
Akbaba_B_2019 0.280 (0.125, 0.468) 7/25

Sim_B_2018 0.455 (0.256, 0.661) 10/22 !

Zhang_B_2018 0.286 (0.169, 0.419) 14/49 _—
Gamez_B_2017 0.175 (0.075, 0.306) /40 —_—.

Falchook_B_ 2016 0.690 (0.544, 0.820) 29/42 _ .
Ghosh-Laskar_B_2016 0.382 (0.259, 0.513) 21/55 G — -
Gunn_B_2016 0.080 (0.022, 0.170) 4/50 —

Takayama_B_2016 0.545 (0.376, 0.709) 18/33 .

Miah_B_2015 0.350 (0.268, 0.437) 427120 L —e—
Scher_B_2015 0.283 (0.171, 0.411) 15/53 —~—-—
Tahara_B_2015 0.333 (0.205, 0.476) 15/45 - .

Van Der Laan_B_2015 0.508 (0.447, 0.568) 132/260 1 —_——
Subgrupo Grau_2 (1*2=86.5 % , P=0.000) 0.355 (0.262, 0.454) 314/794 L = A
Hamauchi_2019 0.010 (0.002, 0.058) 0/47 - ‘

Sim_C_2018 0.022 (0.003, 0.119) 0/22 - 1

Zhang_C_2018 0.010 (0.001, 0.056) 0/49 [

Gamez_C_2017 0.012 (0.002, 0.068) 0/40 - !

Driessen_2016 0.009 (0.001, 0.050) 0/55 — '

Falchook_C_2016 0.024 (0.000, 0.091) 1/42 —— :

Gunn_C_2016 0.020 (0.000, 0.077) 1/50 - .

Moncharmont_2016 0.027 (0.007, 0.058) 47150 — 1

Rahbari_2016 0.082 (0.027, 0.163) 5/61 — |

Takayama_C_2016 0.091 (0.018, 0.211) 3/33 "

Miah_C_2015 0.004 (0.001, 0.023) o120 i

Scher_C_2015 0.038 (0.004, 0.105) 2/53 ——

Tahara_C_2015 0.156 (0.066, 0.275) 7/45 4-—~—

Van Der Laan_C_2015 0.023 (0.008, 0.045) 6260

Subgrupo Grau_3 (112=48.77 % , P=0.021) 0.028 (0.015, 0.045) 29/1027 <> !

Global (1*2=95.63 % , P=0.000) 0.218 (0.146, 0.300) 661/2615 _

T T T 1
021 042 062 083

o

Taxa de Incidéncia

Figura 53 — Meta-analise de subgrupo representativa dos graus da taxa de incidéncia de xerostomia. Ev —
nimero de doentes que apresentaram xerostomia ¢ Trt — nimero de doentes que foram submetidos ao
tratamento do cancro da cabega e pescogo em risco de desenvolver xerostomia. Resultados que partilhem a
mesma letra ndo tém diferengas significativas (teste z, p > 0.05).

Na Figura 53, observa-se que a heterogeneidade entre os diferentes graus ¢ alta
(I2=95.63%), sugerindo alguma discordancia entre eles. Aparentemente o grau 1 (41.5%)

estd associado em média a um valor de incidéncia maior, depois o grau 2 (35.5%) e por

fim o grau 3 (2.8%) com valores em média mais baixos.

Foram realizados os testes z entre os diferentes graus sendo que aqueles realizados
entre o grau 1 e o grau 2 apresentaram um valor de p > 0.05, ao passo que os realizados
entre o grau 1 e o grau 3 e entre o grau 2 e o grau 3 apresentaram um valor de p < 0.05,
presente na Tabela A13 que se encontra em anexo. Observam-se diferengas significativas
entre os graus 1 e 3 e os graus 2 e 3, enquanto que entre os graus 1 e 2 ndo ha diferencas

suportadas estatisticamente.
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IV. Discussao

Esta revisdo sistematica e meta-analise tem como objetivo avaliar a incidéncia da
MO e da xerostomia, assim como dos respetivos graus, no contexto do tratamento
(RT/QT/cirurgia) de doentes com cancro da cabeca e pescoco. A abordagem deste tema
¢ importante visto que as complica¢des orais que advém do tratamento destes doentes,
conduzem a uma deterioracdo da sua qualidade de vida. Tanto quanto ¢ do nosso
conhecimento, esta ¢ a primeira revisdo sistematica destes ultimos 5 anos que relata esta

questdao no ambito da medicina dentéria.

Torna-se cada vez mais importante a inclusdo de dentistas nas equipas
multidisciplinares de tratamento do cancro da cabeca e pescogo, porque os doentes nem
sempre recorrem a este tipo de servicos de um modo independente (Lawrence et al.,
2013). A prevengao, avaliacao e manutencao das complicacgdes orais, através do cuidado
continuo, sdo necessarias para promover uma melhoria da qualidade de vida destes

doentes (Sroussi et al., 2017).

Como complemento a esta revisdo foram elaboradas as Tabelas 2 e 3 que
descrevem cada um dos graus de MO (grau 1, 2, 3, 4 ¢ 5) e de xerostomia (grau 1, 2, 3, 4
e 5), respetivamente, de acordo com as escalas de graus aplicadas. Os resultados dos
diferentes critérios foram fundidos numa mesma escala de graus, tornando possivel a

realizagdo de uma meta-analise mais simplificada.

Nesta revisao sistematica foram integrados 6 artigos para a MO que também foram
incluidos na meta-analise e 22 artigos para a xerostomia, dos quais, 16 foram introduzidos
na meta-analise, como pode observar-se nas Figuras 1 e 2 respetivamente. A pequena
quantidade de artigos referentes 8 MO deve-se ao fato da grande maioria dos artigos

referenciar a mucosite em geral, e ser apenas a MO pretendida para analise.

Na tabela de evidéncia cientifica foram mencionados parametros como a
localizagdo primaria do tumor, o estadio do cancro e¢ o tipo de tratamento efetuado,
presentes nas Tabelas 6 ¢ 9. O cancro da cabeca e pesco¢co ¢ uma doenga heterogénea
que inclui tumores ao nivel da cavidade oral, orofaringe, hipofaringe e laringe (Crowder
et al., 2018). Consoante o estaddio e a localizagdo do cancro da cabega e pescogo, 0s

doentes podem ser submetidos a cirurgia, QT e/ou RT (Cho & Kumar, 2019).

Nas Tabelas 7 e 10, foram tidos em contra 4 pardmetros: escala de graus,

periodo/momento de registo dos graus, graus e incidéncias de MO e de xerostomia,
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respetivamente. Foi a partir dos dados recolhidos e reunidos nestas colunas que foram

elaborados os graficos da meta-analise.

A MO ¢ provavelmente a complicacdo mais comum ¢ debilitante que ocorre
durante e pouco tempo apds o tratamento com RT e/ou QT de doentes com cancro da
cabeca e pescoco. Esta ndo interfere apenas na qualidade de vida dos doentes, mas
também aumenta a necessidade de opioides, nutricdo parental total, interrupcdo dos
tratamentos do cancro, aumento do tempo de hospitalizacdo e risco de desenvolver

infecdes locais ou sistémicas (Zhu et al., 2017).

Os estudos envolvidos nesta revisdo reportaram valores de incidéncia de MO em
média elevados. Apesar da MO apresentar uma alta incidéncia, ¢ uma lesdo autolimitada
do tecido normal induzida por RT. Foram identificados fatores de risco para a MO, que
incluem a QT, ma higiene oral, défice nutricional, falta de uso de antibidticos num estagio

inicial de MO e tabagismo (Maria et al., 2017).

No Funnel plot, apresentado na Figura 6, os estudos de menor qualidade indicam
em média, valores mais baixos de incidéncia enquanto que os estudos de maior qualidade
reportam valores de incidéncia mais elevados, contrariamente ao que seria espectavel. Os
artigos sensacionalistas seriam aqueles com incidéncias mais altas, ou seja, seriam os
artigos de menor qualidade que, por terem menos individuos incluidos nos estudos, ao
reportarem valores de incidéncia mais elevados seriam publicados. Parece que as revistas
ndo querem arriscar a sua credibilidade entdo ndo publicam estudos com incidéncias tao
elevadas em estudos de baixa qualidade. De qualquer forma esta tendéncia para ser
confirmada necessitava que houvesse um nimero de estudos superior ao existente, que
ainda ¢ muito reduzido. Relativamente ao Funnel plot presentes nas Figuras 12, 18 ¢ 23
representativas dos graus 1, 2 e 3 de MO nao se podem retirar grandes ilagdes devido ao

reduzido namero de estudos incluidos.

Em termos histdricos parece terem vindo a ser reportadas incidéncias ligeiramente
mais elevadas de MO ao longo destes ltimos 5 anos, como pode ser visto na Figura 7.
Os graus 1 e 2 de MO, como pode ser visualizado nas Figuras 13 e 19, ndo tém uma
tendéncia muito evidente, sendo visivel uma ligeira inflexdo dos valores de incidéncia.
Ressalta-se a pequena quantidade de estudos incluidos que dificulta a aferi¢cdo de grandes
resultados. Na Figura 24, representativa da evolucdo ao longo dos ultimos anos da

incidéncia do grau 3 de MO, mostra uma tendéncia em ziguezague mais uma vez sem
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grandes conclusdes. A existéncia de poucos estudos integrados e destes serem apenas dos

ultimos 5 anos, dificulta igualmente, uma percecdo historica mais elucidativa.

O grafico do Forest plot, observado na Figura 8, reporta um valor médio global
de taxa de incidéncia de MO na ordem dos 89.4%, isto é, em cada 100 individuos
submetidos ao tratamento do cancro da cabeca e pescogo em média cerca de 89 individuos
apresentam MO. Dos artigos reportados na meta-andlise o artigo de Falchook et al., 2016,
foi aquele que reportou incidéncias de MO (90%) mais proximas do valor obtido na meta-
-andlise. Os Forest plots referentes a taxa de incidéncia dos graus 1, 2 e 3 representados
pelas Figuras 14, 20 ¢ 25, referem valores médios globais de 16.8%, 34.5% e 26.4%,
respetivamente. Tém sido reportados mais casos de grau 2 de MO seguido do grau 3 e

por fim o grau 1 que apresenta menos casos de individuos com esta manifestacdo oral.

Em relacdao a idade os resultados mostraram-se significativos, a medida que a
idade aumenta hd uma tendéncia para a incidéncia de MO aumentar, como se pode
observar na Figura 9. Na Figura 15, a idade também foi significativa, sendo que a
medida que a idade diminui ha uma tendéncia para a incidéncia do grau 1 de MO
aumentar. A idade, demonstrada na Figura 26, mostrou-se significativa, a medida que a
idade aumenta ha uma tendéncia para a incidéncia do grau 3 de MO aumentar. De acordo
com estes resultados parece que em idades mais avangadas obtém-se valores mais altos
de incidéncia de MO e uma maior tendéncia para que estas complicagdes sejam mais
graves. Em contraposicao, doentes mais jovens tem maior tendéncia para que estas
complicagdes sejam menos severas, apresentando uma maior incidéncia para o grau 1 de

MO.

De acordo com o autor Santos et al., 2011, a idade ndo ¢ um fator que altere a
severidade da MO. Contudo, outro estudo refere que o impacto da idade ¢ dificil de isolar
por causa da deterioragdo geral do corpo e de possiveis doencgas coexistentes. Com a
existéncia de doengas ou condicdes coexistentes, assim como, o envelhecimento de
linhagens de células normais, ¢ aceite que o aumento da idade limita a capacidade curativa
da pele. Parece legitimo pensar que uma reagdo cutdnea serd mais grave com o aumento
da idade. Todavia, a reducdo da frequéncia de mitose que acompanha o envelhecimento
deve ser tido em conta (Porock, 2002). Este acontecimento pode reduzir a gravidade das
reacdes agudas porque os efeitos dos danos da radiagdo ionizante tornam-se aparentes na

replicagdo celular (Jacobson & Flowers, 1996). Assim, € necessario existir um equilibrio
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entre estes mecanismos e a idade, que vao contribuir indiretamente nas reagdes da mucosa

(Porock, 2002).

Embora as meta-regressoes referentes a idade se tenham mostrado significativas,

quanto maior for o nimero de estudos homogéneos maior serd a precisao deste resultado.

No que respeita as diferencas observadas entre as regides geograficas, presentes
nas Tabelas A3, A4 e A6 em anexo, estas podem estar relacionadas com a maior ou menor
facilidade de acesso a satide em geral e oral ou, até mesmo em funcao dos cuidados de
saude prestados. No entanto ndo foram encontradas evidéncias que justifiquem estas

diferencas.

Relativamente aos graus de MO, apresentados na Figura 28, a meta-analise
efetuada mostrou-se nao significativa, sugerindo que a diferenga entre eles ndo apresenta

relevancia nos resultados obtidos.

Os dados de incidéncia para a MO sao inconsistentes devido a localizagdo do
tumor, diferentes tipos de tratamento e falta de critérios de pontuacao padronizados. (Villa

& Sonis, 2015).

A xerostomia ¢ a toxicidade aguda e tardia mais relevante em doentes submetidos
a RT para o cancro da cabeca e pescogo (Lastrucci et al., 2018). Os principais sinais de
xerostomia incluem a sensagdo de boca seca, mucosa oral e pele ressecadas e problemas
com a ingestdo de alimentos. Esta, quando ndo tratada pode levar a um impacto

significativo na qualidade de vida, podendo causar depressao (Tanasiewicz et al., 2016).

As incidéncias agudas de xerostomia reportadas ja foram mais desiguais, muito
possivelmente pelo fato dos doentes terem sido sujeitos a tratamentos diferentes que
envolveram diferentes tipos de RT. A RT ¢ uma causa bem conhecida de xerostomia,
contudo existem outros fatores de risco, nomeadamente, o sexo, a idade, o tabagismo, os
colutorios contendo alcool, a QT concomitante a base de platina e alguns medicamentos

(Strojan et al., 2017).

No Funnel plot observado na Figura 30, os estudos de elevada qualidade estdo a
reportar em média, valores mais altos e os estudos de baixa qualidade estdo a reportar em
média, valores mais baixos. As revistas parecem optar por nao publicar estudos de baixa
qualidade que reportem incidéncias mais altas. Nas Figuras 36 e 42, dos Funnel plots
representativos das meta-analises de grau 1 e 2 de xerostomia, respetivamente, ja se

observa um conjunto mais equilibrado de artigos. Na Figura 47, referente ao grau 3 da
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taxa de incidéncia de xerostomia, ¢ visivel uma assimetria entre os estudos que reportam

valores mais altos de incidéncia ao nivel dos estudos de média e baixa qualidade.

Durante os ultimos 5 anos parecem ter sido reportados valores de incidéncia de
xerostomia com tendéncia para diminuir e, a partir de 2017 verifica-se um ligeiro
aumento, como observado na Figura 31. Ao observamos a evolugao histérica do grau 1
da taxa de incidéncia de xerostomia, constatamos uma inflexdo semelhante, com uma
diminui¢do e a partir de 2017 um ligeiro aumento, visivel na Figura 37. No grau 2 ¢
visivel uma inflexdo dos valores das taxas de incidéncia, que, no fim se aproximam do
valor inicial conhecido, como ¢ notavel na Figura 43. O grau 3 por sua vez apresentou
uma tendéncia para aumentar a incidéncia no ano de 2015 e, a partir do final desse ano,
verificou-se ligeiras oscilagdes até ao valor observado atualmente, apresentado na Figura
48. Contudo, todas estas nocdes historicas t€ém a limitacao do estreito intervalo de tempo

incluido neste estudo.

O valor médio global de taxa de incidéncia de xerostomia ja ¢ um pouco mais
baixo do que o obtido na taxa de incidéncia de MO. No grafico do Forest plot, visivel na
Figura 32, foi reportado um valor médio de incidéncia de 78.9%, isto significa que em
cada 100 individuos submetidos ao tratamento do cancro da cabeca e pescoco em média
cerca de 79 individuos apresentam toxicidade aguda de xerostomia. Dos artigos
reportados na meta-analise, dois (Gamez et al., 2017: 75%; Van Der Laan et al., 2015:
84%), reportaram incidéncias de xerostomia mais proximas do valor obtido na meta-
analise. Mais de 80% dos doentes com cancro da cabecga e pescoco sofrem de xerostomia

induzida por RT (Nik Nabil et al., 2018).

Os Forest plots referentes a taxa de incidéncia dos graus 1, 2 e 3 representados
pelas Figuras 38, 44 ¢ 49, referem valores médios globais de 41.5%, 35.5% e 2.8%,
respetivamente. Tém sido observados mais casos de grau 1 e 2 de xerostomia e poucos
casos de grau 3. Este fato, possivelmente, deve-se as melhorias ao nivel dos tratamentos
do cancro da cabega e pescogo que visam danificar as glandulas salivares o menos
possivel. Todavia ¢ de salientar que estes, sdo valores de toxicidade aguda, pelo que o
grau pode agravar com o passar do tempo e ¢ algo que deve ser avaliado. Seria de fato
importante avaliar e discutir numa outra meta-analise as possiveis diferencas entre as

toxicidades agudas e tardias de xerostomia reportadas nos artigos.

Relativamente a idade, os resultados mostraram-se significativos na meta-
regressao referente ao grau 1 de xerostomia, a medida que a idade diminui hd uma
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tendéncia para a incidéncia do grau 1 aumentar, como se pode observar na Figura 39. A
xerostomia ¢ comum entre os idosos e estd normalmente associada a diminuigdo da
funcdo das glandulas salivares (Ouanounou, 2016). Presumia-se que a fun¢do salivar
diminuia com a idade, no entanto o aceite ¢ que a producdo e composi¢do da saliva sdo
independentes da idade em pessoas saudaveis. Esta disfungdo salivar na velhice ¢é
consequéncia sobretudo de doencas sistémicas, medicamentos e RT para tratamento do

cancro da cabeca e pescogo (Gupta et al., 2006).

O racio M/F mostrou-se significativo, a medida que o racio M/F aumenta ha uma
tendéncia para a incidéncia do grau 3 de xerostomia aumentar, observado na Figura 50.
Parece que a incidéncia do grau 3 ¢ mais frequente nos homens do que nas mulheres. A
xerostomia afeta principalmente as mulheres (Tanasiewicz et al., 2016). O cancro da
cabeca e pescoco afeta mais os homens do que as mulheres (57.4%, 42.6%,
respetivamente), entretanto a propor¢do de mulheres que desenvolveram cancro da
cabeca e pescoco aumentou de 40.2% para 45.3% (Cooper et al., 2009). Podemos
verificar que apesar da xerostomia ser mais frequente em mulheres, existe uma maior
incidéncia de cancro da cabega e pescoco no sexo masculino. Os estudos na tabela de
revisdo sistemdtica reportam um valor superior de individuos do sexo masculino
relativamente ao sexo feminino, excetuando um estudo em que esta condigdo nao ¢

verificada (Akbaba et al., 2019).

Referente a este mesmo grau (3), a latitude também se mostrou significativa,
sendo que a medida que a latitude diminui hd uma tendéncia para a incidéncia do grau 3
de xerostomia aumentar, como evidenciado na Figura 51. As latitudes mais baixas
pertencem a paises localizados essencialmente no continente asidtico. Muito
possivelmente a incidéncia nesses paises deste grau ¢ maior. Contudo ndo existe evidéncia

disponivel que fundamente a relacdo da latitude com a incidéncia do grau 3 de xerostomia.

No que respeita as diferencas observadas entre as regides geograficas, tal como
visto na Tabela A8 em anexo, podem estar relacionadas com a maior ou menor facilidade
de acesso a satde em geral e oral ou até mesmo em funcdo dos cuidados de saude

prestados, contudo nado foi encontrada evidéncia que fundamente estas diferencas.

Relativamente aos graus de xerostomia, a meta-andlise de subgrupo efetuada
mostrou diferencgas entre os graus 1 e 3 e entre os graus 2 e 3, claramente visivel na Figura

53.
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Numa tentativa de encontrar uma relagao entre os tratamentos efetuados a estes
doentes com cancro da cabeca e pescogo e as toxicidades (MO e xerostomia) advindas
dos mesmos, foram feitas meta-regressdes com a variavel continua, racio QT/RT, que se

mostrou sempre nao significativa.

Em suma, existiram algumas limitagdes nesta revisdo sistemdtica ao nivel da
quantidade de artigos publicados nos ultimos 5 anos relativamente a8 MO. Outra grande
limitacdo foi a grande heterogeneidade nos tratamentos a que os doentes foram sujeitos
nos diferentes artigos e muitas vezes dentro do proprio artigo. Estas diferengas entre os
tratamentos também interferem nas incidéncias de MO e xerostomia obtidas. As
diferencas de resultados clinicos ndo sdao s6 dependentes da dose RT e/ou QT, mas
também da resposta do tumor e do tipo de tumor. As toxicidades também sdo variaveis
de pessoa para pessoa, mesmo com as mesmas doses € a mesma técnica de RT. Outra
questao que devia ser sempre referida nos artigos € o periodo/momento exato de avaliagao

das toxicidades para aferir eventuais correlagoes.
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V. Conclusao

Esta revisdo sistematica teve como objetivo responder a pergunta de investigacao:
“Qual a incidéncia de MO e de xerostomia, assim como dos respetivos graus, no contexto
do tratamento (RT/QT/cirurgia) de doentes com cancro da cabega e pescoco?”. O valor
médio global da taxa de incidéncia da MO foi de 89.4%. Os graus 1, 2 ¢ 3 de MO,
baseados numa média parcial, apresentaram, respetivamente, taxas de incidéncia de
16.8%, 34.5% e 26.4%. O valor médio global de taxa de incidéncia de xerostomia foi de
78.9%. Os graus 1, 2 e 3 de xerostomia, baseados numa média parcial, foram reportados

na ordem dos 41.5%, 35.5% € 2.8%.

A discrepancia de nimero deveu-se ao fato de que nem todos os artigos
reportavam informacao relativa aos graus, € por esse motivo a soma dos valores nao
equivale a obtida em termos globais. As taxas de incidéncia dos graus sdo médias parciais
e nao globais, pois sdo dados que estavam presentes numa fragao de artigos. A média das
taxas de incidéncia da MO e da xerostomia reportadas nesta meta-analise sio em médias
elevadas, havendo uma necessidade de maior cuidado ao nivel da saude oral destes

doentes.

A MO e a xerostomia fazem parte dos efeitos adversos que t€ém um impacto

negativo ao nivel nao sé da satide oral mas também da qualidade de vida.

Os doentes devem ter acesso a uma equipa multidisciplinar que integre médicos
dentistas durante o tratamento do cancro da cabega e pescogo, como prevengao para
minimizar as complicagdes orais, assim como, deve ser instigado um acompanhamento

regular destas complicagdes apds o tratamento.

Parece existir uma tendéncia para a MO aumentar com a idade, contudo ainda ¢
um fator discutivel. As incidéncias de MO reportadas, referem valores médios globais
mais elevados para o grau 2, seguido do grau 3 e por fim do grau 1. Tém sido observados
mais casos de grau 1 e 2 de xerostomia e poucos casos de grau 3. Individuos mais novos
parecem apresentar valores mais altos de grau 1 de xerostomia. Verificou-se que a
incidéncia do grau 3 de xerostomia parece ser mais elevada no sexo masculino. As regides
avaliadas no continente Asiatico apresentaram em média maiores taxas de incidéncias de
MO e de xerostomia. O racio QT/RT, mostrou nao ter efeito significativo na incidéncia

de MO e de xerostomia.
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Esta revisdo sistemdtica mostrou que ainda s3o necessarios mais estudos que
relatem as incidéncias de MO e xerostomia que especifiquem os seus graus, de forma a
percebermos melhor a evolugdo destas complicacdes orais a longo prazo, para se

implementar estratégias eficientes que diminuam a sua incidéncia.
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ANEXOS

Tabela A1 — Tabela da checklist dos varios itens a serem incluidos na revisdo sistematica ou meta-analise
[Adaptada de (Moher et al., 2015)]. Siglas/Abreviaturas: ND — ndo disponivel.

Relatado
Secao/topico N. Item do checklist napagina
nﬂ
TmuLo
Titulo 1 ldentifique oartigo como uma revisao sistematica, meta-analise, ouambos. -
RESUMO

Apresente um resumo estruturadeinduindo, se aplicavel: referendial tedrico; objetivos; fonte de dados; aritérios de
Resumo estruturade 2 elegibilidade; participantes e intervencoes; avaliacao do estudo e sintese dos métodos; resultados; limitagoes; 1
conclusées e implicacoes dos achados principais; numero de registro darevisao sistematica.

INTRODUCAO

Racional 3 Descrevaajustificativa da revisao no contexto do queja € conhecido. 15-17

Objetivos 4 Apresente uma afirmacao explicitasobreas questoes abordadas comreferénda a participantes, intervencoes, ND
comparagoes, resultados e delineamento dos estudos (PICOS).

METODOS

Protocoloe registo 5 Indique se existe um protocolo de re\riséo,sg e or_nde p_ode sera_cessado (ex. _enderego eletronico), e, se disponivel, ND
forneca informacoes sobre o registro da revisao, incluindo o nimero de registro.

(li{é‘rigg de 6 Espefiﬁque caragteristicqs do e_!studo (ex:: PIgOS, extensao do sgguimenlo) e c.a!.a‘c[eristi(as dos relato§ (ex: anos 19

elegibilidade considerados, idioma, asituaio da publicacao) usadas como aitérios de elegibilidade, apresentando justificativa.

Descreva todas as fontes de informagao na busca (ex.: hase de dados com datas de cobertura, contato comautores >
para identificacao de estudos adicionais) e data da tiltima busca.

Apresente a estratégia completa de busca eletronica para pelo menos uma base de dados, incluindo os limites 20
utilizados, de forma que possaserrepetida.

i Apresente o processo deselecao dos estudos (isto é, ras treados, elegiveis, incluidos na revisao sistematica, e, se o
Selegaodosestudos 9 a:Iica’veI, inf.liluidasna meta—gna'lise). : - e
Processo de coleta de 10 Descreva o método de extracao de dados dos artigos (ex.: formularios piloto, de forma independente, em 21
dados duplicata) e todos os processos para obtencao e confirmacao de dados dos pesquisadores.

e 1 liste ggleﬁ{la todas_'. as variaveis obtidas dos dados (ex.: PICOS, fontes de finandamento) e quaisquer suposicoesou  51_73
simplificacoes realizadas.
Risco de viés em cada Descreva os métodos usados para avaliar o risco de viés em cada estudo (induindo a especificacaose foi feitone 5 o7

Fontes de informacao 7

Busca 8

=

estudo nivel dos estudos ou dos resultados), e como esta informacao foi usada na analise de dados.

Medidas de e : . i . .

sumarizagao 13 Definaas principais medidas de sumarizacao dos resultados (ex.: riscorelativo, diferenca média). 27

St dosesiitados 1 Descreva os métodos de analise dos dados e combinagao de resultados dos estudos, se realizados, induindo 27
medidas de consisténda (por exemplo, ) para cada meta-analise.

Risco de viés entre 15 Especifique qualquer avaliacao do risco de viés que possainfluendiar a evidéncia cumulativa (ex.: viés de publica- 26

estudos ¢ao, relato seletivo nos estudos).
5 Tk Descreva métodos de analise adicional (ex.: analise de sensibilidade ouanalise de subgrupos, metarregressao), se 27-28
Andlsesadicioms. 16 realizados, indicando quais foram pré-especificados.
RESULTADOS
~ Apresente nimeros dos estudos rastreados, avaliados para elegibilidade e incluidos na revisao, razées para
Seleiodeestudos 17y 1150 em cada estagio, preferencialmenrte por meio de grafico de fluxo. ' 30-31

(aracteristicas dos 18 Para cada estudo, apresente caracteristicas para extracao dos dados (ex.: tamanho do estudo, PIC0S, periodo de 33-43

estudos acompanhamento) e apresente as dtacoes.
Risco de viés em cada Apresente dados sobre o risco de viés em cada estudo e, se disponivel, alguma avaliacao emresultados _

19 7P 44-45
estudo (veritem 12).

Para todos os desfechos considerados (beneficios ou riscos), apresente para cada estudo: (a) sumario simples de

!Ele;it:lit;l:laoi:deestudos 20 dados para cada grupo de intervengao e (b) efeitos estimados e intervalos de confianca, preferencialmentepor ~ 48-76
meio de graficos de floresta,

Sintese dos resultados 21 Apresente resultados para cada meta-analise feita, incluindo intervalos de confianca e medidas de consisténcia, 46-79

E;mgsewesentre 22 Apresente resultados da avaliagao de risco de viés entre os estudos (veritem 15). 44-45

Analises adicionais 23 Apresente resyltadosl de analises adicionais, se realizadas (ex.: analise de sensibilidade ou subgrupos, 46-79
metarregressao [ver item 16]).

DISCUSSAD

Siivirsdvaidsnea 94 Sumarize os resultados prindpais, incluindo a forca de evidéncia para cada resultado; considere suarelevandia 81-87
para grupos-chave (ex.: profissionais da satde, usuarios e formuladores de politicas).

limitacses 25 Discuta limitacoes nonivel dos estudos e dos desfechos (ex.: risco de viés) e nonivel darevisao (ex.: obtencdo 87

@ incompleta de pesquisas identificadas, viés de relato).

(onclusdes 26 Apresenteainterpretacacgeral dos resultados no contexto de outras evid éncias e implicacdes para futuras pesquisas.  89-90

FINANCAMENTO

Hiigiism s 27 Descreva fontes de finandamento para a revisao sistematica e outros suportes (ex.: suprimento de dados); papel NA

dos finandadores na revisao sistematica.




Tabela A2 — Tabela da checklist de avaliagdo da qualidade para estudos de racio de incidéncia [Adaptada
de (Hoy et al., 2012; Munn et al., 2014)].

Nome do Autor (res):
Ano de publicagao:

Titulo do estudo:
Risco de itens com viés Risco de niveis com viés Pontuacgdo
A populagio-alvo do estudo foi Sim (balxo~nscq): 'A p(()izulaca(l)-aivo do .estuldo foi uma 0
| uma representacio proxima da representagdo proxima da populag@o nacional.
popgla¢a0~nac10nal, cm rt)ermos Nio (alto risco): A populagio-alvo do estudo NAO foi uma !
da dimensao da amostra? representacio da populacio nacional.
A amostra, em termos de récio Sim (ba}xo I’lSCO,):'A amostra foi uma representacao 0
5 masculino/feminino, foi uma verdadeira ou proxima da populagdo-alvo.
re;?rqsentaqao Verdagielra Olf) Nio (alto risco): A amostra NAO foi uma representagio |
proxima da populagao-alvo? verdadeira ou proxima da populagdo-alvo.
Sim (baixo risco): Foi realizado um censo, OU, alguma
Foi utilizada alguma forma de forma de selecdo aleatoria foi usada para selecionar a 0
3 selecdo aleatdria para selecionar | amostra.
) a amostra, OU, foi realizado um | Nio (alto risco): NAO foi realizado um censo, OU, alguma
censo? forma de selecio aleatoria NAO foi usada para selecionar a 1
amostra.
Sim (baixo risco): A amostra de estudo foi identificada
. e O 0
A amostra de estudo foi usando critérios objetivos.
4. identificada usando critérios -
objetivos? Naio (alto risco): A amostra de estudo NAO foi identificada 1
usando critérios objetivos.
Sim (baixo risco): Todos os fatores/subgrupos/diferencas 0
Todos os fatores/subgrupos/ importantes sdo identificados e contabilizados.
5. | diferengas importantes séo
identificadas e contabilizadas? Naio (alto risco): Todos os fatores/subgrupos/diferengas 1
importantes NAO sdo identificados e contabilizados.
Sim (baixo risco): Uma defini¢do de caso aceitavel foi 0
Foi utilizada uma definigéo usada.
6. d? caso ageltavel no estudo Nio (alto risco): Uma defini¢éio de caso aceitavel NAO foi
direta/indiretamente? 1
usada.
1 ‘o Sim (baixo risco): H ali tatisti iada. 0
, Houve uma andlise estatistica im (baixo risco): Houve uma analise estatistica apropriada
’ apropriada? Nio (alto risco): NAO houve uma analise estatistica 1
apropriada.
Sim (baixo risco): O mesmo método de recolha de dados foi
O mesmo método de recolha de ili iei 0
utilizado para todos os sujeitos.
8. | dados foi utilizado para todos os —
sujeitos? Nao (alto risco): O mesmo método de recolha de dados NAO |
foi utilizado para todos os sujeitos.
O(s) numerador(es) ¢ Sim (b.alxo risco): O art.lgo apresentou nlimerador(gs) e 0
. denominador(es) apropriado(s) para o parametro de interesse.
denominador(es) para o - " -
9. N . Naio (alto risco): O artigo apresentou numerador(es) e
parametro de interesse foram . A .
: denominador(es) para o pardmetro de interesse, mas um ou 1
apropriados? . .
mais deles foram inadequados.
Sim (baixo risco): O artigo apresentou nivel 1-3 de evidéncia 0
10 Resultado do LOE (Levels of baseado na medicina.
© | evidence). Naio (alto risco): O artigo apresentou nivel 4-5 de evidéncia |
baseado na medicina.
Baixo Risco 0-4
1. Re’smno sobre o risco geral de Risco Moderado 57
viés de estudo
Alto Risco 8-10




Tabela A3 — Testes z da meta-analise de subgrupo representativa da regido geografica da taxa de incidéncia

de MO.
Subgrupos Valor de p Hipoétese nula Resultado
Asia e América Como o valorde p>0.05, a Nao existem diferengas
0.140816 . L. estatisticamente suportadas
do Norte hipotese nula € aceite. .
entre os dois subgrupos.
Existem diferencas
0o <0. ..
Asia e Europa 0.0119319 C.OITIO o valor d °p- 0.05, 2 estatisticamente suportadas
hipotese nula ¢ rejeitada. .
entre os dois subgrupos.
. Nao existem diferencas
América do 0.814914 Como o valor dep > 0.05, a estatisticamente suportadas

Norte e Europa

hipotese nula ¢ aceite.

entre os dois subgrupos.

Tabela A4 — Testes z da meta-analise de subgrupo representativa da regido geografica do grau 1 da taxa de

incidéncia de MO.
Subgrupos Valor de p Hipétese nula Resultado
América do Como o valor de p > 0.05, a Nao existem diferengas
0.534854 . L. estatisticamente suportadas
Norte e Europa hipétese nula € aceite. .
entre os dois subgrupos.
América do Como o valor de p > 0.05, a Nao existem diferengas
o 0.282172 ., , . estatisticamente suportadas
Norte e Asia hipdtese nula € aceite. .
entre os dois subgrupos.
Existem diferengas
Europa e Asia 0.0212506 Como o valor de p <0.05, a estatisticamente suportadas

hipotese nula é rejeitada.

entre os dois subgrupos.

Tabela A5 — Testes z da meta-analise de subgrupo representativa da regido geografica do grau 2 da taxa de

incidéncia de MO.

hipotese nula ¢é aceite.

Subgrupos Valor de p Hipotese nula Resultado
- Nao existem diferencas
Ameérica do 0.994242 Cpn}O o valor d °p> 0.05,2 estatisticamente suportadas
Norte e Europa hipotese nula ¢é aceite. .
entre os dois subgrupos.
América do Como o valor de p>0.05, a Nao existem diferengas
o 0.969213 . Lo estatisticamente suportadas
Norte e Asia hipotese nula ¢é aceite. .
entre os dois subgrupos.
Nao existem diferencas
Europa e Asia 0.909212 Como o valor de p>0.03, a estatisticamente suportadas

entre os dois subgrupos.

Tabela A6 — Testes z da meta-analise de subgrupo representativa da regido geografica do grau 3 da taxa de

incidéncia de MO.

hipdtese nula € aceite.

Subgrupos Valor de p Hipoétese nula Resultado

- Existem diferengas
América do 0.0118529 C.OI?O o valor d °p < 0.05,a estatisticamente suportadas
Norte e Europa hipdtese nula ¢é rejeitada. .

entre os dois subgrupos.

L Existem diferencas
Amerlca’dq 0.00155531 C."“,“O 0 valor d °p= 0.05,a estatisticamente suportadas
Norte e Asia hipdtese nula ¢é rejeitada. .

entre os dois subgrupos.
Nao existem diferencas
Europa e Asia 0.0987972 Como o valor de p>0.05, a estatisticamente suportadas

entre os dois subgrupos.




Tabela A7 — Testes z da meta-analise de subgrupo representativa dos graus da taxa de incidéncia de MO.

Subgrupos Valor de p Hipoétese nula Resultado
Nao existem diferencas
> -
Grau 1 e Grau 2 0.139168 C.OI?“’ o valor d °p 0.05,2 estatisticamente suportadas
hipotese nula ¢ aceite. .
entre os dois subgrupos.
Nao existem diferencas
> -
Grau 1 e Grau 3 0.492472 C.OITIO 0 valor d °p 0.05,2 estatisticamente suportadas
hipotese nula ¢ aceite. .
entre os dois subgrupos.
Nao existem diferencas
> -
Grau 2 e Grau 3 0.530068 C.OITIO o valor d °p 0.05,2 estatisticamente suportadas
hipotese nula ¢ aceite. .
entre os dois subgrupos.

Tabela A8 — Testes z da meta-analise de subgrupo representativa da regido geografica da taxa de incidéncia

de xerostomia.

Subgrupos Valor de p Hipétese nula Resultado
Existem diferencas
0. <0. ..
Europa e Asia 0.00736683 C.OIPO o valor d °p- 0.05,a estatisticamente suportadas
hipotese nula ¢ rejeitada. .
entre os dois subgrupos.
. Nao existem diferengas
Europa ¢ América 0.146283 C.OH?O 0 valor d °p> 0.05,2 estatisticamente suportadas
do Norte hipotese nula € aceite. .
entre os dois subgrupos.
Nao existem diferengas
. > 0. ..
Europa e Oceania 1.000000 C.OH?O o valor d °p 0.05,2 estatisticamente suportadas
hipotese nula ¢ aceite. .
entre os dois subgrupos.
(. . Nao existem diferengas
>
Asia ¢ Ameérica do 0.0601747 C.OH,lO o valor d °p. 0.05,2 estatisticamente suportadas
Norte hipotese nula ¢ aceite. .
entre os dois subgrupos.
Existem diferengas
0o . < ..
Asia e Oceania 1.25089¢-7 Cpn}O o valor d °p- 0.05,a estatisticamente suportadas
hipotese nula ¢ rejeitada. .
entre os dois subgrupos.
- Existem diferengas
<
Ameirl.ca do Norte e 0.0239503 C.OH,IO o valor d °p- 0.05,a estatisticamente suportadas
Oceania hipotese nula ¢ rejeitada. .
entre os dois subgrupos.

Tabela A9 — Testes z da meta-analise de subgrupo representativa do tipo de estudo da taxa de incidéncia

de xerostomia.

Subgrupos Valor de p Hipotese nula Resultado
Nao randomizados Como o valor de p>0.05, a Nao existem diferencas
. 0.709592 . L estatisticamente suportadas
e Randomizados hipotese nula é aceite. .
entre os dois subgrupos.

Tabela A10 — Testes z da meta-analise de subgrupo representativa da regido geografica do grau 1 da taxa

de incidéncia de xerostomia.

Subgrupos Valor de p Hipoétese nula Resultado
Nao existem diferencas
Europa e Asia 0.274742 C."“,“O o valor d °p> 0.05,a estatisticamente suportadas
hipdtese nula € aceite. .
entre os dois subgrupos.
Europa e Nao existem diferencas
América do 0.923976 C."“,“O o valor d °p> 0.05,a estatisticamente suportadas
hipdtese nula € aceite. .
Norte entre os dois subgrupos.




Asia e América
do Norte

0.377486

Como o valor de p > 0.05, a
hipotese nula ¢ aceite.

Nao existem diferencas
estatisticamente suportadas
entre os dois subgrupos.

Tabela A11 — Testes z da meta-analise de subgrupo representativa da regido geografica do grau 2 da taxa

de incidéncia de xerostomia.

Subgrupos Valor de p Hipotese nula Resultado
Nao existem diferencas
o > 0. ..
Europa e Asia 0.846755 C.OITIO o valor d °p. 0.05,2 estatisticamente suportadas
hipotese nula ¢ aceite. .
entre os dois subgrupos.
Europa e Nao existem diferencas
América do 0.903312 C.OIPO o valor d °p> 0.05,2 estatisticamente suportadas
hipotese nula ¢ aceite. .
Norte entre os dois subgrupos.
Asia e América Como o valorde p>0.05, a Nao existem diferengas
0.980778 . L. estatisticamente suportadas
do Norte hipotese nula € aceite.

entre os dois subgrupos.

Tabela A12 — Testes z da meta-analise de subgrupo representativa da regido geografica do grau 3 da taxa

de incidéncia de xerostomia.

hipotese nula ¢é aceite.

Subgrupos Valor de p Hipotese nula Resultado
Asia e América Como o valorde p>0.05, a Nao existem diferencas
0.597086 . L. estatisticamente suportadas
do Norte hipotese nula € aceite. .
entre os dois subgrupos.
Nao existem diferencas
- > 0. S
Asia e Europa 0.462166 Cpn}O o valor d °p 0.05,2 estatisticamente suportadas
hipotese nula ¢ aceite. .
entre os dois subgrupos.
Nao existem diferencas
- . >0.05, S
Asia e Oceania 0.597752 Cpn}O 0 valor d °p 0.05,2 estatisticamente suportadas
hipotese nula ¢ aceite. .
entre os dois subgrupos.
América do Como o valor de p>0.05, a Nao existem diferencas
0.649851 . L estatisticamente suportadas
Norte e Europa hipotese nula ¢é aceite. .
entre os dois subgrupos.
América do Como o valor de p>0.05, a Nao existem diferencas
A 0.199568 . L estatisticamente suportadas
Norte e Oceania hipotese nula ¢é aceite. .
entre os dois subgrupos.
Nao existem diferencas
. > 0. ..
Europa e Oceénia | 0.120431 Como o valor de p > 0.05, a estatisticamente suportadas

entre os dois subgrupos.

Tabela A13 — Testes z da meta-analise de subgrupo representativa dos graus da taxa de incidéncia de

xerostomia.
Subgrupos Valor de p Hipdtese nula Resultado
Nao existem diferencas
Grau | e Grau 2 0.389002 C.OI?O 0 valor d °p> 0.05,a estatisticamente suportadas
hipdtese nula € aceite. .
entre os dois subgrupos.
Existem diferencas
Grau 1 e Grau 3 1.99840e-15 C."“,“O 0 valor d °p= 0.05,a estatisticamente suportadas
hipdtese nula ¢é rejeitada. .
entre os dois subgrupos.
Existem diferencas
Grau 2 e Grau 3 1.76450e-10 Como o valor de p <0.05, estatisticamente suportadas

hipdtese nula ¢é rejeitada.

entre os dois subgrupos.




