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RESUMO

A Mucosite Oral (MO) se apresenta como uma alteracdo decorrente da
toxicidade ocasionada pelo tratamento contra o cancer. A terapia com laser em
baixa intensidade apresenta efeito anti-inflamatério, analgésico e propriedades
gue auxiliam na reparacéo tecidual. O objetivo deste trabalho foi realizar uma
analise bibliométrica, revisdo sistemética e metanalise dos ensaios clinicos
randomizados do tratamento de MO com laser em pacientes com cancer de
cabeca e pescoco. Para tanto, realizou-se uma busca bibliografica nas bases de
dados PubMed, Web of Science e MEDLINE, foram utilizados os termos de
busca “mucositis” AND ‘phototherapy”, “laser therapy” AND “mucositis’,
“photobiomodulation” AND “mucositis”, e ‘“low level laser therapy” AND
“mucositis” nos ultimos dez anos. ApGs a busca inicial foram incluidos apenas os
ensaios clinicos randomizados e com dois grupos: um tratado com laser e um
grupo placebo. Os estudos foram analisados seguindo os critérios PRISMA e
GRADE para avaliacdo da qualidade e grau de evidéncia. ApGs a primeira
selecdo,13 estudos na anadlise bibliométrica e os mesmos foram incluidos na
revisdo sistemética, ap0s a revisdo sisteméatica, apenas 6 estudos foram
incluidos na metanalise. Quanto a producédo cientifica, observou-se os grupos de
pesquisa que publicaram ensaios clinicos sobre o0 assunto sao
predominantemente da india e Brasil. Os resultados da revisdo sistematica e da
metandlise demonstraram que o laser apresentou bons resultados na melhora
clinica e reducado da dor, diminuindo em 64% (RR= 0.36 [IC 95%= 0,29-0,44]) a
chance de os pacientes desenvolverem MO com graus de lesdes debilitantes. A
analise de custo-efetividade resultou em um custo incremental de R$ 3.687,53
para o grupo laser, com uma efetividade incremental de 132, 2 e a razéo custo-
efetividade incremental (RCEI) foi de 27,89 por casos de MO elevados evitados.
Conclui-se, portanto, que a fotobiomodulacdo para MO em pacientes em
tratamento de cancer de cabeca e pescoc¢o apresentou-se clinicamente efetiva e

custo-efetiva.

Palavras-chave: Fotobiomodulag¢do, Mucosite Oral, Céancer de Cabeca e

Pescoco, Revisao Sistematica, Bibliometria



ABSTRACT

Oral Mucositis (OM) is an alteration due to toxicity caused by cancer
treatment. Low intensity laser therapy has anti-inflammatory, analgesic and tissue
repair properties. The objective of this work was to perform a bibliometric analysis,
systematic review and meta-analysis of the randomized clinical trials of the
treatment of OM with laser in patients in treatment of cancer of the head and neck.
The search terms "mucositis" AND "phototherapy”, "laser therapy" AND
"mucositis”, "photobiomodulation” and "mucositis” were used to search the
databases PubMed, Web of Science and MEDLINE. ", And" low level laser therapy
"and" mucositis "in the last ten years. After the initial search we included only the
randomized clinical trials and with two groups: one treated with laser and one
placebo group. The studies were analyzed according to the criteria PRISMA and
GRADE to evaluate the quality and degree of evidence. After the first selection,

13 studies in the bibliometric analysis and the same were included in the
systematic review, after the systematic review, only 6 studies were included in the
meta-analysis. Regarding scientific production, we observed the research groups
that published clinical trials on the subject are predominantly from India and Brazil.
The results of the systematic review and meta-analysis showed that the laser
presented good results in clinical improvement and pain reduction, decreasing the
chance of the patients to be 64% (RR = 0.36 [95% CI = 0.29-0.44]). patients
develop OM with degrees of debilitating lesions. The cost-effectiveness analysis
resulted in an incremental cost of R $ 3,687.53 for the laser group, with an
incremental effectiveness of 132, 2 and the incremental cost-effectiveness ratio
(ICER) was 27.89 for high OM cases avoided. It was concluded, therefore, that
the photobiomodulation for OM in patients under treatment of head and neck

cancer was clinically effective and cost-effective.

Keywords: Photobiomodulation, Oral Mucositis, Head and Neck Cancer,

Systematic Review, Bibliometric
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1. CONTEXTUALIZACAO

1.1 Mucosite Oral

Com os anos, apesar do tratamento para o cancer apresentar evolucéo
guanto a sua eficcia, efeitos colaterais ainda sao relatados por pacientes que
se submetem a este tipo de tratamentol. Uma grande parte desses pacientes
passam por radioterapia e quimioterapia, além também da cirurgia.?

Com relacdo ao Cancer de Cabeca e Pescoco, na maioria (mais de 90%)
estao os carcinomas espinocelulares (CEC), sendo a quinta causa de 6bito na
populacdo mundial, com cerca de 500.000 novos casos por ano. 3

Quanto ao tratamento, a decisdo em relacdo a base do tratamento ser a
cirurgia, radiacao e/ou quimioterapia se baseia no local e na ressecabilidade do
tumor , sempre buscando a preservacdo de 6rgdos*. Entretanto, a principal
opcao de tratamento ainda € a cirurgia, tanto para a doenca primaria, quanto
para a secundaria erecorrente®.

Dentre as drogas, Cisplatina se apresenta como base para o tratamento
de CEC de cabeca e pescoco. Mas, estudos demonstram que a radioterapia
guando combinada com 5-fluorouracila (5-FU), Cisplatina, Carboplatina e
Mitomicina C com medicacdo unica ou em combina¢des de 5-FU com um dos
outros medicamentos, tém vantagem de sobrevida, independentemente da dose
de radiacdo empregada.®

De acordo com o INCA (Intsituto Nacional de Cancer),estima-se para
2018 entre homens e mulheres no Brasil: 14.700 novos casos na cavidade oral,
7.670 novos casos na Laringe, 10.790 novos casos no Eséfago e na Glandula
Tirebide 9.610.7

A Mucosite Oral (MO) se apresenta como uma alteracdo decorrente da
toxicidade ocasionada pelo tratamento contra o céancer, sendo de ordem
inflamatoria, caracterizada por dor e lesGes debilitantes nos tecidos da cavidade
oral. No geral, aparecem entre a segunda e terceira semana de tratamento, como
eritema na cavidade oral, e a medida que a dose do tratamento aumenta, vai

evoluindo para ulceracdo e pseudomembrana.?
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Além da dor e desconforto, a MO pode ocasionar dificuldades para o
paciente falar e se alimentar, gerando desidratacdo e ma nutricdo, e é
considerada um potencial de risco para infec¢cdes secundarias tanto locais
guanto sistémicas, 0 que pode ocasionar interrupcdo do tratamento,
comprometendo o controle da doenca e a qualidade de vida dos pacientes.®
Entre 90 a 97 % dos pacientes que tratam o Cancer de Cabeca e Pescoco
apresentam algum grau de MO.10

A literatura descreve as quatro fases da MO: (1) esbranquicamento, com
edema intra e extracelular; (2) presenca de areas eritematosas na mucosa, com
disfagia; (3) apresentam-se destacadas as camadas mais superficiais da
mucosa, com a base avermelhada e pseudomembrana serofibrinosa; (4)se
observa perda do revestimento mucoso ja que as areas eritematosas ou gue
apresentavam pseudomembrana ndo foram recuperadas a tempo, gerando
aumento da dor, com possivel febre, além da necessidade de interrupcao do
tratamento da neoplasia.l!

A avaliacdo clinica da MO se da através de escalas. Dentre as mais
utilizadas temos a da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) que descreve: grau
0- mucosas normais; grau 1- mucosas se apresentam eritematosas; grau 2-
Ulceras e dificuldade na alimentacéo soélida; grau 3- Ulcera extensa e alimentagéo
de consisténcia liquida; grau 4- Ulcera extensa. Alimentacéo através de sondal2,
Ja o National Cancer Institute (NCI) descreve outra escala, também bastante
utilizada: grau 0- mucosas integras; grau 1- mucosas eritematosas; grau 2-
Ulcera de até 1,5cm no maior diametro; grau 3- Ulcera maior que 1,5cm; grau 4-
presenca de multiplas Ulceras maiores que 1,5cm com possiveis focos
hemorragicos e pontos necréticos.’® Ainda ha a escala EORTC, que define
como grau 0- mucosas normais; grau 1- eritema na mucosa oral, grau 2-
mucosite irregular; grau 3- mucosite confluente, grau 4- ulceracdo, necrose e
hemorragia.l4

Quanto ao tratamento da MO, na maioria dos pacientes, acontece de
forma paliativa, a fim de aliviar os sintomas. Dentre as op¢fes indicadas para
lidar com a MO, temos: agentes antimicrobianos de uso tdpico, algumas
vitaminas e também alguns enxaguatérios bucais para bochechos. Mas vale
ressaltar, que tais op¢des ndo apresentam resultados consistentes na melhora

do quadro inflamatério dos sintomas.1516
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Dentro desse contexto, a terapia com laser de baixa intensidade
apresenta efeito anti-inflamatodrio, analgésico e propriedades que auxiliam na
cicatrizacdo, seu mecanismo permite que a luz do laser interaja com os tecidos
bioldgicos, modulando uma série de eventos metabdlicos, mediante processos
fotofisicos e biogquimicos, transformando a energia da luz depositada pelo laser
em energia util para as células, e em parametros adequados, modula o processo
inflamatdério’, reduzindo os sintomas daMO.

Os lasers em baixa intensidade aumentam o metabolismo celular, e
estimula a atividade das mitocondrias, e provocam uma série de eventos
biolégicos, como a proliferacao epitelial; assim como a maturacdo, locomocao e
transformacdo dos fibroblastos em miofibroblastos; producdo de colageno,
elastina e proteoglicanos; revascularizacdo; aumento da atividade fagocitaria
nos macréfagos, aumento dos linfocito, o que permite reparacéo tecidual mais
rapida. Mas tais eventos dependem do comprimento de onda dos lasers, e tantos
outros parametros que devem ser ajustados.®

Entretanto, infelizmente, quanto aos parametros do laser em sua
aplicacdo, os estudos sdo bastante rasos, ndo fornecendo informacdes o
bastante para garantir a reprodutibilidade da aplicacdo do laser. Além disso,
também ¢é possivel observar bastante divergéncias nos parametros que sao
fornecidos.

Reolon et al fizeram um estudo com 18 pacientes com MO, a fim de avaliar
o impacto do laser em baixa intensidade na qualidade de vida e também na
melhora do quadro clinico dos pacientes. A qualidade de vida melhorou, e as
mudancas mais significativas aconteceram em torno da dor, degluticdo, fala e
paladar.®

Foi realizado um estudo por Antunes et al, com 94 pacientes com Cancer

de Cabeca e Pescoco, a fim de verificar o uso do laser em baixa intensidade
como meio preventivo para a MO. O grupo laser mostrou melhores resultados
guanto ao néo desenvolvimento da MO, quando comparado ao grupo placebo.?°
E necessario conhecer o que se tem na produc&o cientifica referente a
fotobiomodulagdo em Mucosite Oral. A literatura deve ser analisada em relagao
ao nivel de evidéncia e resultados de ensaios clinicos controlados para a correta
tomada de decis&o quanto ao tratamento mais adequado. Os custos que

envolvem novas propostas de terapia também devem ser desenvolvidos para um
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correto planejamento nos servicos de saude. Diante disso, este trabalho tem
como objetivo realizar um mapeamento dos ensaios clinicos randomizados de
MO com laserterapia em pacientes com cancer de cabeca e pescoco, por meio
de um estudo bibliométrico. Ap6s 0 mapeamento, o objetivo foi realizar uma
revisdo sistematica seguido de metandlise e avaliacdo da inser¢cdo da
fotobiomodulacdo no tratamento da MO nos servicos de saude, quanto ao seu

custo-efetividade.

1.2 Anédlise Bibliométrica

‘O termo bibliometria é utlizado para quantificar os processos de
comunicacao escrita e, 0 emprego de indicadores bibliométricos para medir a
producdo cientifica.” 2 E um método acessivel, com o qual é possivel realizar
uma analise quantitativa da producéo cientifica sobre um determinado assunto.
A bibliometria é uma disciplina das ciéncias da Biblioteconomia e Informacéo,
com intuito de medir e monitorar a producao cientifica. Suas aplicacdes se dao
em diversas areas, como a area da saude. Esse método, ndo s6 nos permite
recuperar a informacéo, como também € um meio para avaliar qualitativamente
a atividade cientifica, permitindo que o pesquisador possa conhecer aquilo que
ja foi produzido dentro da sua area de estudo. Colabora, ainda, na investigacao
de alguns aspectos do acervo bibliogréfico cientifico como autoria, temas,
citacOes, fontes de pesquisa, entre outros, auxiliando na identificacdo do

desempenho daspesquisas.??

1.3 Revisédo Sistematica e Metanalise

Revisdo Sistematica (RS), trata-se de uma sintese feita de forma rigorosa,
onde todas as pesquisas acerca do tema tém uma questdo especifica; a
pergunta pode ser sobre causa, diagnéstico, prognéstico de um problema de
saude; entretanto, buscam envolver a eficacia de uma intervencdo como meio
de solucdo para um determinado problema. A RS difere da revisao tradicional,

buscando superar os vieses emtodas as etapas, apresentando uma metodologia
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mais rigorosa quanto a busca dos trabalhos e selecéo; avaliagcdo da relevanci a
e validade desses trabalhos; bem como também da coleta, sintese e
interpretacao dosdados.?3

A RS é um método de sintese de evidéncias que avalia, de forma critica
e criteriosa, e promove e interpretacdo das pesquisas relevantes que estao
disponiveis no acervo bibliografico cientifico para uma questdo particular, que
gera interesse. Tratando-se de um método sistematico onde se vai identificar,
selecionar e avaliar a qualidade de evidéncias, as revisbes sistematicas tém
metodologia confiavel, rigorosa e passivel de auditoria. De modo geral, as
andlises estatisticas — metandlises-, sdo inseridas na sintese dos resultados,
permitindo que os desfechos avaliados sejam mais precisos.24

O processo de avaliacao da elegibilidade dos estudos passou por uma
etapa de triagem dos mesmos, com leitura do titulo e resumo, e depois foi feita
a leitura do manuscrito em forma de texto completo, para confirmagéo.

Depois da selecao dos artigos, estes foram avaliados por revisores, com
rigor metodoldgico, como na etapa de triagem, a confirmacéo da elegibilidade &
realizada por uma dupla de revisores, de modo independente, a fim de verificar
se métodos e resultados destes sdo validos para serem analisados.?3

Para que se obtenha uma correta e padronizada extracdo dos dados, €
importante agendar um treinamento entre os revisores que participardo da coleta
de dados. A elaboracéo da ficha clinica € fundamental para os resultados. Ela
deve permitir que os dados de todas as variaveis consideradas importantes para
interpretacao e elaboracédo dos resultados do estudo sejam colhidos.24

Metanalise € um procedimento onde métodos estatisticos sao
empregados, buscando combinar e resumir os resultados de varios estudos ja
dispostos na literatura cientifica. Este € utlizado na abordagem quantitativa,
frente a estudos que apresentam a mesma questdo de investigacdo, a mesma
caracteristica de amostra, lancam mé&o da mesma interven¢do, mensuram da

mesma forma os resultados e empregam metodologia semelhante.?26
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1.4 Avaliacdo do custo-efetividade

O constante desenvolvimento de novas tecnologias de saude como 0s
medicamentos, equipamentos meédicos, os exames diagnosticos gera uma
necessidade de estudos que analisem esses elementos, uma vez que 0S
gastos com saude crescem, impactando diretamente nos sistemas de
salde.?’ O que nao é diferente com a laserterapia, até mesmo para garantir
sua insercdo na prética clinica e no rol de procedimentos do Sistema de
Saude do pais.

E sempre um ponto a se refletir quando ha a necessidade de se optar por
uma opc¢ao terapéutica, que deve ser guiado pelo conhecimento e habilidade
do profissional, mas vale lembrar que hoje outros fatores também interferem
no momento de se utilizar uma tecnologia, como aspectos politicos, sociais,
culturais e éticos. Sendo de extrema importancia e parte econémica também.
Além disso, conforme a demanda aumenta para o Sistema Unico de Satde
(SUS), os recursos tendem a ir se tornando cada vez mais escassos. Diante
disso, € fundamental que tanto o sistema de saude quanto os profissionais
reavaliem tanto os custos quanto beneficios de alternativas terapéuticas,
buscando garantir intervengdes efetivas.?8

Como meio de avaliar economicamente as tecnologias em saude, sédo
empregados métodos de modelos de decisGes que vao avaliar o custo e o
beneficio das estratégias terapéuticas que serdo comparadas. Ainda se faz
necessario um aprofundar metodologicamente e ampliar o conhecimento
com relacdo aos varios tipos de modelo de deciséo disponiveis, bem como

sua aplicabilidade na area da saude.?®
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2. JUSTIFICATIVA

A Revisdo Sistematica carrega como foco gerar conhecimento com os
interessados e compartilhamento deste conhecimento, a partir do que ja se tem
disponivel na literatura cientifica, de forma a contribuir na utilizacdo de pesquisas
relevantes e consistentes, facilitando as tomadas de decisdes e mudancas nas
formulacdes de politicas, aprimorando a prética clinica e a prestacao de servigcos
de saude.

Considerando que a Mucosite Oral € uma complicacdo bastante frequente
Nos pacientes que passam por tratamento contra o cancer, e que seu impacto
no tratamento se da de forma negativa, comprometendo o estado de saude do
paciente, bem como sua qualidade de vida, é importante analisar o processo de
translacdo do conhecimento acerca da fotobiomodulacdo na MO, em busca de
um tratamento com protocolos mais eficazes, com melhor custo-efetividade e
impacto positivo na qualidade de vida dos pacientes.

O trabalho foi realizado com foco em Cancer de Cabeca e Pescoco, uma
vez que trabalhos disponiveis na literatura cientifica que relacionam a
fotobiomodulacdo com a MO realizando metanalise e revisdo sisteméatica
abrangem todos os tipos de cancer.

Nas buscas prévias para esse trabalho, foi possivel observar apenas um
trabalho com relacéo a avaliacdo do custo-efetividade, mostrando a importancia
de mais pesquisas serem realizadas acerca do tema.

Além disso, € importante quantificar os estudos na area, verificar o que,
como e onde esta sendo publicado, a fim de nortear os pesquisadores para

novos estudos e impulsionar a pratica clinica de maneira segura e acessivel.
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3. OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL.:
e Elaborar uma Revisdo Sistematica da Mucosite Oral em pacientes com
Cancer de Cabeca e Pescoco e a fotobiomodulacdo, seguida de
metandlise para avaliacdo do custo-efetividade.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Realizar estudo bibliométrico acerca do assunto, considerando a
producao cientifica dos dltimos 10 anos (2007-2018) dos ensaios clinicos
randomizados de tratamento da MO em pacientes com cancer de cabeca
€ pescoco.

e Realizar Revisdo Sistematica e metanalise dos ensaios clinicos
randomizados de tratamento da MO em pacientes com cancer de cabeca
€ pescoco.

e Avaliar o custo-efetividade do tratamento da Mucosite Oral com a

fotobiomodulacéo, quando comparado ao grupo placebo.
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4. METODOLOGIA

Este estudo apresenta 3 etapas:
Etapa 1 — Estudo Bibliométrico
Etapa 2 — Revisdo Sistematica e Metanalise

Etapa 3 — Analise do Custo-efetividade

Para a analise bibliométrica, revisdo sistematica e metanalise, foram
selecionados estudos publicados entre 2007 e 2018. Cada estudo seguiu

um critério metodoldgico que sera:

4.1. Anédlise Bibliométrica

A primeira etapa de andlise deste estudo, caracteriza-se como um estudo
bibliométrico, com método quantitativo e de natureza descritiva. Foi utilizada
como base para a coleta dos artigos sobre tratamento da MO com laser em
pacientes com cancer de cabeca e pescogo, as bases internacionai s
PubMed, Web of Science e MEDLINE . A escolha dessa base de dados se
deu por conta de sua relevancia para o meio académico e pela extenséo de
sua abrangéncia. Foram utilizados os termos de busca “mucositis” AND
“phototherapy”, “laser therapy” AND “mucositis”, “photobiomodulation” AND
“‘mucositis”, e “low level laser therapy” AND “mucositis” . A estratégia de
busca se deu através da utilizacdo dos descritores provenientes dos
Descritores em Ciéncia da Saude (DeCS) e MESH, sob consulta prévia,

conforme indicado na figura 1.
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Figura 01. Metodologia de busca dos artigos, de acordo com base de dados

e descritores.

Pubmed Medline Web of
Science
X Y O O =

Para a selecdo dos artigos foram propostos os seguintes critérios:
- Critérios de incluséo:
Estudos publicados entre 2007 e 2018, sendo estes do tipo ensaio clinico
randomizado. Os pacientes da amostra obrigatoriamente deveriam ter

diagndstico somente de Cancer de Cabeca e Pescoco.

-Critérios de Excluséo:

Estudos que os pacientes receberam como alternativa de tratamento
para o cancer algo que nao fosse Radioterapia ou Quimioterapia.

Os artigos foram tabulados no Programa Excel®, com uma planilha
catalogada com: titulo do artigo, link no PubMed, Journal, Fator de Impacto,
indice H, indice G, Numero de Citacdes, Citacbes/ano, CitacBes/paper,
CitacBes/autor, Papers/autor, Autores/paper, nome do autor, nUmero deautores,
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pais dos autores, ano de publicacdo, objetivo, metodologia, critérios de inclusao,
critérios de exclusdo, tipo de tratamento ao cancer, parametros do laser,
resultados, escala de dor utilizada, escala de MO, avaliacdo de qualidade de
vida, grau de mucosite antes da intervengéo, grau de mucosite apos intervencao,
e conclusdo. Além dos dados coletados nos artigos, utilizou-se o programa
Publish or Perish 6® para informacdes como numero de citacdes e indice H.

Os dados bibliométricos foram analisados e descritos, segundo 0s
seguintes fatores: numero de publicacbes por periddicos, nUmero de publicacdes
por paises, autores com o maior nimero de producdes, rede de colaboracao

entre os autores, palavras-chaves utilizadas nas publicacoes.

4.2. Revisao Sistematica e Metanalise

Para a revisao sistematica, foram utilizados os mesmos critérios de busca
e selecdo do estudo bibliométrico. A partir dos artigos levantados na primeira
etapa, realizou-se a selecdo conforme os critérios indicados no quadro 1, através

da avaliacdo dos dois revisores para a revisdo sistematica.

Quadro 01. Variaveis consideradas para elaboracdo de ficha clinica para

extracdo de dados

Participantes

Nuamero de participantes randomizados por brago de tratamento

Numero de perdas de seguimento por braco de tratamento

Idade

Sexo

Histoérico de doengas

Comorbidades

Parametros clinicos de interesse para a situagao clinica (pressao arterial, dados de

exames de base, indice de massa corporal, etc)

Intervencoes

Descricdo da intervenc¢do experimental e controle
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Vias de administracao (se medicamento), dose ou esquema terapéutico nos bragos

do estudo

Métodos

Tempo de seguimento por brago de tratamento

Randomizacdo adequada

Alocacgao sigilosa

Esquema de cegamento:
e Investigadores
e Participantes

e Avaliadores de desfecho

Analise por intencdo de tratar

Perdas de seguimento

Interrupgdo precoce por beneficio

Desfechos

Definicao de cada desfecho investigado com seu respectivo critério diagndstico

Unidade de medida (se aplicavel)

Para escalas: limite superior e inferior; o quanto a pontuacao alta ou baixa

representa melhora clinica

Resultados

Para cada desfecho: coleta de variaveis categoricas e/ou numéricas

Subgrupos aseremanalisados: nimero de ventos sobre o total de pacientes em cada

braco

Fonte: DIRETRIZES METODOLOGICAS: elaboragdo derevisdo sistematica e metanalise de ensaios clinicos

randomizados, 2012.24

De acordo com as diretrizes metodoldgicas para elaboracéo das revisdes
sistematicas,?* para elaboracdo da pergunta e selecao dos estudos, é importante
a estratégia PICO, que representa um acronimo para Paciente, Intervencao,
Comparacdo e Outcomes (desfechos). A estratégia do presente trabalho se
apresenta no quadro 5.
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Quadro 5: Estratégia PICO para selecéo dos artigos.

Paciente Com Cancer de Cabeca e Pescoco
em tratamento com quimioterapia

e/ou radioterapia

Intervencao Laserterapia
Comparacéo Placebo
Outcomes Escala de Mucosite Oral WHO

(World Health Organization), NCI
(National Cancer Institute) e EORTC
(European Organisation for
Research and Treatment of Cancer)

Dessa forma, a pergunta da Revisdo Sistematica €: Qual é a efetividade
da fotobiomodulagéo no tratamento da Mucosite Oral em pacientes com Cancer
de Cabeca e Pescoc¢o quando comparada ao placebo?

Procurando orientar jA& uma avaliacdo critica da RS e da metandlise, foi
utilizado o PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses), com o objetivo de ajudar, norteando a melhorar a qualidade do relato
dos dados da RS e Metanalise.?> O PRISMA é composto por um checklist com
27 itens e um diagrama de fluxo de selecdo de artigos, dividido em quatro fases
(ANEXO ).

O presente trabalho tem registro no PROSPERO CRD42018105658
(ANEXO 11).

Os artigos da Reviséo Sistematica, foram avaliados de acordo com o Rob
2.0 guanto ao risco de viés (ANEXO llI).

Dos artigos selecionados na Revisdo Sistematica, a fim de permitir uma
homogeneidade entre os trabalhos selecionados para que fosse feita a
metandlise, foram selecionados apenas os trabalhos que utilizaram a escala da
WHO (World Health Organization), NCI (National Cancer Institute), e EORTC
(European Organization for Research and Treatment of Cancer) para avaliar o
resultado da interferéncia. Para a metandlise foram incluidos apenas os
trabalhos que utilizaram o placebo simulado no grupo controle e que

apresentaram dados dispostos em porcentagem.
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Por fim, com o intuito de separar a avaliagdo da qualidade da evidéncia

da avaliacdo da forca da recomendacdo, a escala GRADE (Grades of

Recommendation, Assessment, Development and Evaluation) é utilizada,

podendo ser classificado como alta, moderada, baixa ou de muito baixa

qualidade.?

O delineamento do estudo indica muito sobre a qualidade da evidéncia,

mas outros critérios também podem ser considerados quanto a qualidade inicial

da evidéncia (quadro 02), os fatores que diminuem a qualidade da evidéncia

(quadro 03) e os fatores que elevam a qualidade da evidéncia (quadro 04).

Quadro 02. Fatores relacionados a qualidade inicial da evidéncia.

Tipo de estudo

Qualidade da evidéncia inicialmente

Estudos randomizados

Alta qualidade

Estudo observacional

Baixa

Fonte: DIRETRIZES METODOLOGICAS: elaborag&o de revis&o sistemética e metanalise de ensaios clinicos

randomizados.?

Quadro 03. Fatores que diminuem a qualidade da evidéncia.

Topico

Definicéao

Limitagdo Metodologica

-Randomizacéo inadequada -Auséncia de cegamento
-Analise por intencéo de tratar
-Perdas de seguimento

-Interrupcéo precoce por beneficios

Inconsisténcia

Heterogeneidade  entre 0s estudos, evidenciad a
preferencialmente pelo teste da porcentagem de

inconsisténcia de Higgs

Evidéncia indireta

A questdo sendo abordada ndo é respondida diretament e
pelos estudos disponiveis seja por diferencas na
populacdo, nas intervencdes, comparadores ou nos

desfechos.

Impreciséo

Intervalos de confianca largos, ou seja, ha imprecis &o

quanto ao verdadeiro efeito da intervencao
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Viés de publicacao

Tendéncia de serem publicados estudos com resultados
positivos, principalmente no idioma inglés, em revistas
indexadas no MEDLINE. Disponibilidad e
exclusivamente de estudos pequenos é indicio de maior

risco de viés de publicacao.

Fonte: DIRETRIZES METODOLOGICAS: elaboragdo dereviséo sistematicae metanalise de ensaios clinicos

randomizados.?

Quadro 04. Fatores que elevam a qualidade da evidéncia.

Topico

Definicéo

Grande  magnitude  do
efeito

Quando a magnitude da estimativa de efeito € muito
grande fica mais dificil atribuir aos potenciais

confundidores todo o efeito observado.

As potenciais variaveis de
confusdo levam a
subestimacao do efeito

Ha situacbes em que as variaveis de confusdo e outros

vieses operam no sentido de reduzir a estimativa de efeito.

Gradiente dose-resposta

A presencga de gradiente dose-resposta aumenta nossa

confianca nas estimativas de estudos observacionais.

Fonte: DIRETRIZES METODOLOGICAS: elaborac&o de reviséo sistemética e metanélise de ensaios clinicos

randomizados..?*

Todo o estudo segue um fluxograma, para a selecdo dos estudos e

analise, conforme indica a Figura 2.

27



Figura 02. Fluxograma do estudo

* Selegdo dosartigos
e Publish or Perish
* AnaliseSPSS 20

e Cadastro no PROSPERO
* Selegdo dosartigos

e Analisedos 2 revisores
* PRISMA

e Rob2.0

Sele¢do dosartigos
Anidlise estatistica
GRADE
Levantamento dos
custos

e  Cdlculo docusto-
efetividade

4.3. Avaliagcéo do custo-efetividade

O custo-efetividade estabelece se um tratamento deve ou ndo ser
implementado como medida terapéutica, sendo calculado pela diferenca
entre o custo de duas intervengdes propostas como tratamento dividido pela
diferenca entre suas consequéncias (efetividade).3°A figura 3 apresenta o
Calculo de Custo-Efetividade.
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Figura 03. Modelo do Célculo de Custo — Efetividade.

Tipo de Analise

Medida de Custo

Medida de Desfecho

Medida de Resultado

Custo-Efetividade

Valor Monetério

Grau de MO <3

R$/medida de
desfecho ganha [(C1-
C2)/ (Q1-Q2)]

C1- custo grupo laser
C2- custo grupo controle
Q1- desfecho grupo laser
Q2- desfecho grupo

controle

Fonte: Adaptado de Drummond et al. (2015)3!

Na figura 4, estdo descritos todos os critérios de Medidas de Efetividade

geralmente utilizados nos estudos que abordam a Avaliagdo Econdmica.

Figura 04. Medidas de efetividade utlizadas em estudos de Avaliagdo

Econdmica.

Analise de Custo-Efetividade

Medidas de efetividade utilizadas em estudos de Avaliacdo Econémica

« Dias sem sintomas;

* Reducdo de taxa de recidiva;

» N° de doentes efetivamente tratados;

« Efeitos adversos gastropaticos evitados;

« Consumo de terapéuticas concomitantes.

« Proporcdo de doentes sem necessidade de dispositivos de apoio;

Fonte: Adaptado de Rascati (2009)32

Os custos foram baseados nos dados apresentados pelas operadoras de

saude no Brasil e no trabalho de Antunes et al.33. O tratamento considerou custos

hospitalares relacionados a realidade brasileira, seguindo as informac¢des do

TUSS (Terminologia Unificada da Saude Suplementar -
Médicos), com o cédigo e descrigdo: 30202159 - LASERTERAPIA PARA O

Procedimentos
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TRATAMENTO DA MUCOSITE ORAL / OROFARINGE, POR SESSAO.
Considerou-se uma média de 5 sessdes por semana, com 6 semanas de
tratamento com o laser, de acordo com o que foi observado nos estudos de
referéncia. O custo hospitalar foi obtido no Sistema de Informagdes Hospitalares
do SUS (SIH-SUS) (DATASUS. Internacbes hospitalares no SUS - por local de
internacao. http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?sih/cnv/sxuf.def.)

A fim de padronizar a avaliagdo econOmica utilizam-se checklists
disponiveis para relato de investigacdes, elaborados pela comunidade cientifica.
Um deles é o Padrdes Consolidados para o Relato de Avaliagbes Econdmicas
da Saude (Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards -
CHEERS), que é especifico para o relato de estudos de avaliacdo econémicas,

conforme apresentado no Quadro 05.
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Quadro 05. Roteiro CHEERS: itens para incluir ao relatar avaliacbes econémicas

de intervencdes da saude.

Secdo/ Item

Item n°

Recomendacao

Relatado na

pagina n°linha n°

Titulo e Resumo

Titulo

Identificar o estudo como
uma avaliagdo econémica, ou
usar termos mais especificos,
tais como "analise de custo-
efetividade", e descrever as
intervencdes sob

comparagéo.

Resumo

Fornecer um sumario
estruturado dos objetivos,
perspectiva, contexto,
métodos (incluindo 0
desenho do estudo e os
insumos), resultados
(incluindo o caso-base e as
analises de incerteza) e

conclusoes.

Introducdo

Antecedentes

objetivos

Fornecer um relato explicit o
do contexto mais amplo do
estudo.  Apresentar a
pergunta do estudo e sua
relevancia para a politica de

salde ou decisOes préaticas.

Métodos

Populagdo-alvo

subgrupos

e

Descrever as caracteristicas
da populagédo do caso-base e
dos subgrupos analisados,
incluindo o porqué de os
subgrupos  terem sido

escolhidos.

Contexto e localizacdo

Determinar  0s  aspectos

relevantes do(s) sistema(s)
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no(s) qual(is) a(s)
decisdo(des) precisa(m) ser
feita(s)

Perspectiva do estudo

Descrever a perspectiva do
estudo e relaciona-la aos

custos a serem avaliados.

Comparadores

Descrever as intervengdes ou
estratégias sob comparacéo e
relatar por que elas foram

escolhidas.

Horizonte temporal

Relatar o(s) horizonte(s)
temporal(is) pelo(s) qual(is)
0s custos e consequéncias
estdo sendo avaliados e dizer
por que ele(s) é (sdo)

apropriado(s).

Taxa de desconto

Relatar a escolha da(s)
taxa(s) de desconto usada(s)
para custos e desfechos e
dizer por que ela(s) € (sdo)

apropriada(s).

Escolha do desfecho de

salide

10

Descrever quais desfechos
foram usados como a(s)
medida(s) de beneficio na
avaliagdo e sua relevancia
para o tipo de andlise

conduzida.

Mensuracéo da

efetividade

11a

Estimativas baseadas em
estudo Unico: Descrever de
maneira completa as
caracteristicas do desenho do
estudo unico de efetividade e
por que o estudo Unico foi
uma fonte suficiente de dado
clinico de efetividade.

Estimativas baseadas em

11b

sintese: Descrever de forma
completa os métodos usados
para identificagdo  dos

estudos incluidos e para
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sintese dos dados clinicos de

efetividade.

Mensuragdo e valoragdo
dos resultados baseados

em preferéncias

12

Se aplicavel, descrever as
abordagens usadas para
extrair  preferéncias para

resultados.

Estimando recursos e

custos

13a

Avaliacdo econdmica
baseada em estudo Unico:
Descrever as abordagens
usadas para estimar o uso de
recursos associados com as
intervencdes alternativas.
Descrever 0s métodos de
pesquisa primarios  ou
secundarios paravalorar cada
item dos recursos em termos
de suas unidades de custo.
Descrever qualquer ajuste
feito para aproximar dos
custos de oportunidade.

Avaliacdo econdmica

baseada em modelo:

13b

Descrever as abordagens e
fontes de dados usadas para
estimar 0 uso de recursos
associados comos estados de
salide do modelo. Descrever
0s métodos de pesquisa
primarios ou secundarios
para valorar cada item dos
recursos em termos de suas
unidades de custo. Descrever
qualquer ajuste feito para
aproximar dos custos de

oportunidade

Moeda, data dos pregos

e conversao

14

Relatar as datas das
quantidades dos recursos
estimados e das unidades de
custos. Descrever os métodos

para ajustar as estimativas
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das unidades de custos ao ano
dos custos reportados, se
necessario. Descrever 0s
métodos  para  converter
custos a uma moeda comum

base e a taxa de cambio.

Escolha do modelo

15

Descrever — e darrazdes para
— 0 tipo especifico de modelo
analitico de decisdo usado.
Fornecer uma figura para
mostrar que a estrutura do
modelo é fortemente

recomendada.

Pressupostos

16

Descrever todos 0s
pressupostos estruturais ou
outros  pressupostos que
serviram de base para o

modelo analitico de deciséo.

Métodos analiticos

17

Descrever todos os métodos
analiticos que ddo suporte a
avaliacdo. Isto pode incluir
métodos para lidar com
dados assimétricos, faltantes
ou censurados; métodos de
extrapolagdo; meétodos para
dados agregados; abordagens
para validacdo ou para se
fazer ajustes (por exemp lo ,
corregdes de meio ciclo) no
modelo; e métodos para lidar
com heterogeneidade da

populacdo e incerteza

Resultados

Parametros do estudo

18

Relatar os valores, o0s
intervalos, as referéncias e, se
usadas, as distribuigbes de
probabilidades para todos os
pardmetros. Relatar as razoes
ou fontes para as

distribuicbes usadas para
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representar a  incerteza
quando apropriada. Fornecer
uma tabela para mostrar os
valores dos insumos é

fortemente recomendado.

Custos e desfechos

incrementais

19

Para cadaintervencdo, relatar

os valores médios para as

principais
custos e

interesse

categorias  dos
desfechos de

estimados, bem

como as diferengas médias

entre

0s grupos
comparadores. Se aplicavel,
relatar as razdes de custo-

efetividade incrementais.

Caracterizando

incerteza

a

20 a

Avaliacdo econdmica
baseada em estudo Unico:
Descrever o0s efeitos da
incerteza amostral para as
estimativas de custo

incremental, efetividade

incremental,
efetividade

junto com o

e custo-
incremental,

impacto de

pressupostos metodolégicos
(tais como taxa de desconto e
perspectiva do estudo).

Avaliacdo econdmica

20b

baseada em modelo:
Descrever os efeitos sobre os
resultados da incerteza para
todos os parametros dos
insumos, e a incerteza
relacionada a estrutura do

modelo e pressupostos.

Caracterizando

heterogeneidade

a

21

Se aplicavel, relatar
diferencas em custos,
desfechos ou custo-
efetividade que podem ser

explicadas por variagdes
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entre subgrupos de pacientes
com diferentes caracteristicas
de linha de base ou outras
variabilidades observadas em
efeitos que ndo sdo redutiveis

por mais informacéo.

Discusséo

Achados do estudo, | 22 Sumarizar os achados-chave

limitacdes, do estudo e descrever como

generalizagdo e eles ddo sustentacdo as

conhecimento atual conclusfes alcancadas.
Discutir as limitacGes e a
generalizacdo dos achados e
como os achados se ajustam
ao conhecimento atual.

Outro

Fonte de financiamento | 23 Descrever como o estudo foi
financiado e o papel do
financiador na identificagéo,
desenho, conducéo, e relato
da anélise. Descrever outras
fontes ndo monetarias.

Conflito de interesse 24 Descrever qualquer potencial

para conflito de interesse
entre os autores do estudo,
em concordancia com as
regras da revista. No caso de
inexisténcia de regras da
revista  sobre  potencial
conflito de interesse,
recomenda-se que 0s autores
cumpram as recomendacles
do Comité Internacional de
Editores de  Periddicos
Médicos (International
Committee of Medical
Journal Editors

recommendations)

Fonte: Adaptado de Silva, E.V. et al. (2017)3*
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5. ANALISE DOS DADOS

Para andlise dos dados bibliométricos, aplicou-se o uso do software
VOSviewer 1.6.8 (Netherlands) baseada na andlise do corpo dos textos,
autores e palavras-chave e o pacote estatistico SPSS 23.0 (IBM Corporation)
para estatistica descritiva dos dados. A meta-analise do risco relativo foi
realizada baseada nos resultados dicotomicos selecionados. A
heterogeneidade entre os estudos foi calculada usando as estatisticas e a
analise adotou o modelo de efeitos fixos no presente estudo. Os resultados
foram descritos com o respectivo intervalo de confianca de 95% (IC95%). Os
calculos foram realizados usando o software R (The R Foundation for
Statistical Computing, Austria). Para todas as analises o nivel de significancia

foi estabelecido em p <0,05.
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6. RESULTADOS

Os resultados da presente dissertagéo serao apresentados em forma de
resultados de artigos, sendo eles:
Artigo 1 - Estudo Bibliométrico acerca da Laserterapia na Mucosite Oral em
pacientes com Cancer de Cabeca e Pescoco: uma analise de 2007 a 2018.
Artigo 2 - Laser em baixa intensidade na Mucosite Oral em pacientes com
Cancer de Cabeca e Pescoco : uma Reviséo Sistematica
Artigo 3 - Fotobiomodulacao e Mucosite Oral em pacientes com Cancer de

Cabeca e Pescoco: metandlise para custo-efetividade

Artigo 1. Estudo Bibliométrico acerca da Laserterapia na Mucosite Oral

em pacientes com Cancer de Cabeca e Pescoco : uma andlise de 2007 a
2018.

Apds a busca bibliografica seguindo o tema e conteudo definido, foram
selecionados os artigos perante os critérios pré-estabelecidos e os dados foram
tabulados. Foram incluidos 13 artigos para a analise bibliométrica. A busca inicial
levantou 991 artigos, foram selecionados os ensaios clinicos randomizados,
publicados de 2007 a 2018, com pacientes que apresentassem Cancer de
Cabeca e Pescoco. Seguindo tais critérios, 13 artigos foram incluidos. A tabela
1 apresenta as caracteristicas dos estudos selecionados, segundo o ano de

publicacao, journal, fator de impacto e citacdes por ano.
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Tabela 1. Estudos selecionados, segundo ano de publicagdo, journal, fator de

impacto e citagoes.

Autor Ano Journal Fl Citagbes  Citacdes por
(JCR) ano
Antunes HS et al 2017 Oral Oncol. 4.794 35 7.00
Gautam AP et al. 2015 J Photochem Photobiol B. 2.673 6 3.00
Angelica F Oton-Leite et al. 2015 Lasers Surg Med. 2.312 18 9.00
Antunes HS et al. 2013 Radiother Oncol. 4.328 37 9.25
Gautam AP et al. 2012 Support Care Cancer. 2.698 47 11.75
Gautam AP et al. 2012 Radiother Oncol.. 4.328 53 10.60
Gautam AP et al. 2012 Oral Oncol. 4.794 35 7.00
Gouvea LA et al 2012 IntJ Radiat Oncol Biol Phys.. 5.554 48 9.60
Angelica F Oton-Leite et al. 2012 Spec Care Dentist. 1.133 24 6.00
Carvalho PA et al 2011 Oral Oncol. 4.794 61 10.17
Zanin T et al 2010 Lasers Surg Med. 1.680 49 7.00
Simoes A et al 2009 Lasers Surg Med. 2.312 76 9.50
Arora H et al 2008 Oral Surg Oral Med 1.718 116 12.89

De acordo com a Tabela 1, o ano que apresentou maior numero de

publicacdes de ensaios clinicos randomizados relacionando a fotobiomodulacéo

com a Mucosite oral em pacientes com Cancer de Cabeca e Pescoco foi 2012,

O estudo de Arora et al teve o maior nimero de citacao geral e por anos,

possivelmente pelos parametros dosimétricos utilizados, especialmente o

comprimento de onda 632,8nm, e também pelos seus resultados positivos na

diminuic&o da dor vista em seu estudo.

Vale destacar também que o estudo de Antunes et al, apesar de ser o

mais recente, apresentou bastante citacdo, se comparado a outros artigos mais

antigos.
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De acordo com a Figura 5, podemos observar que o primeiro ensaio

clinico randomizado dentro do periodo de 2007 a 2018 foi publicado em 2008.

Nos anos em que ha publicagdo, hd apenas um trabalho, exceto em 2015 onde

observamos dois trabalhos, e 2012 apresentando-se como 0 ano em que ha o

maior numero de publicacfes, com 5 estudos.

Figura 5. Distribuicdo das publica¢des dos ensaios clinicos no periodo de 2006

a 2018.
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A Figura 6 nos mostra o numero de publica¢des por autores. Podemos

observar que o grupo de autores da india de Gautam AP et al sdo os que mais

publicam, com 4 trabalhos incluidos.3>36:37.38 Seguido dos autores brasileiros

Oton-Leite et al e Antunes HS et al, ambos com 2 trabalhos.3940 Os demais

autores se equiparam em numero de publicacdes, com apenas 1 estudo cada

um.
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Figura 6. Porcentagem de publicagbes por autores.
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No periodo de 2007 a 2018, quanto aos ensaios clinicos randomizados,
os paises que publicaram foram Brasil e india, e entre eles, o Brasil apresenta
porcentagem superior quanto as publicacdes, mostrando maior interesse pelo

tema, conforme nos mostra a figura 7.

41



Figura 7. Porcentagem do numero de publicagbes por pais.
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Dos 13 estudos incluidos, podemos observar que apenas dois grupos

de autores colaboram entre si, conforme podemos observar na figura 8.
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Figura 8. Representacao da rede de colaboragéo dos autores.
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Dentre as palavras-chave mais utilizadas

destacar “laser therapy’, “oral mucositis”, e “patient”,

observar na figura 9.

nos estudos, podemos

conforme podemos
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Figura 9. Palavras-chave mais utilizadas nos estudos.

Ja com relacdo a relevancia das palavras-chave, podemos destacar

“patient”, e “oral mucositis” que se apresentam com maior relevancia, enguanto

“neck cancer patient” se apresenta com menor relevancia.(Quadro 6)

Quadro 6 . Relevancia das palavras-chave nos estudos.

Term Occurrences Relevance w
patient 13 1.24
oral mucositis 13 1.24
placebo 6 1.10
incidence 6 1.10
study 12 1.10
radiotherapy 9 1.08
group 12 1.06
laser therapy 12 0.96
pain 10 0.92
laser 11 0.90
head 11 0.87
it 6 0.73
neck cancer patient 8 0.71
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Artigo 2. Laser em baixa intensidade na Mucosite Oral em pacientes com
Cancer de Cabeca e Pescoco : uma Revisdo Sistematica

O levantamento inicial por meio das palavras-chave, nas bases de dados,
indicou 991 estudos. Apés leitura de titulo e resumo, foram selecionados 15
artigos que se esquadravam nos critérios de inclusdo, conforme mostra a
figura 10. No entanto, foram selecionados apenas o0s estudos clinicos
randomizados, por apresentarem maior nivel de evidéncia. Posteriormente,
com a andlise dos 2 revisores treinados, 13 artigos foram incluidos no
presente estudo. A exclusdo de dois estudos se deu por randomizacao

inadequada.

Figura 10. Fluxograma de selecéo dos artigos.

* mucositis AND phototherapy= 29 encontrados/11 incluidos

* laser therapy AND mucositis= 33 encontrados/ 2 incluidos

* photobiomodulation AND mucositis= 2 encontrados/ 0 incluido
Pubmed * low level laser therapy AND mucositis= 30 encontrados/ 0 incluido

* mucositis AND phototherapy= 116 encontrados/ 1incluido

* laser therapy AND mucositis= 227 encontrados/ 1 incluido

» photobiomodulation AND mucositis= 114 encontrados/ 0 incluido
Medline * low level laser therapy AND mucositis= 112 encontrados/ 0 incluido

* mucositis AND phototherapy= 52 encontrados/ Oincluido

* laser therapy AND mucositis= 185 encontrados/ 0 incluido

» photobiomodulation AND mucositis= 37 encontrados/ 0 incluido

* low level laser therapy AND mucositis= 54 encontrados/ 0 incluido

Web of
Science
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Os artigos foram dispostos em uma tabela (Tabela 2), constando os
autores, pais dos autores, ano de publicacdo, o numero de pacientes que
passaram pelo estudo, a terapia antineoplasica relacionada, o tipo de aparelho
de laser, a densidade de energia, a escala de avaliacdo da mucosite oral e 0
tempo de tratamento.

Conforme foi observado nos estudos incluidos neste trabalho, a exposicao
radiante mais utilizada foi de 4,0J/cm?2 (15,3%).

Quanto ao comprimento de onda, 7 estudos eram 660nm, 5 estudos eram
632,8nm e apenas 1 estudo foi 685nm.

Dos estudos analisados, 6 realizaram a aplicacdo do laser de maneira
profilatica, 1 estudo realizou a aplicacdo de forma terapéutica, e 6 estudos
realizaram a aplicacédo do laser tanto para tratamento quanto para prevencao da
MO.

Tanto a escala para avaliagdo da MO da WHO e NCI foram utilizadas em
9 trabalhos. A escala da WHO considera: mucosite grau zero quando apresenta
mucosas normais; grau 1 quando as mucosas se apresentarem eritematosas;
grau 2- Ulceras e dificuldade na alimentacdo solida; mucosite grau 3-Ulcera
extensa e alimentacéo do paciente é de consisténcia liquida; mucosite grau 4- o
paciente além da Ulcera faz somente alimentacéo liquida através de sonda.14-16
Ja a escala NCI considera grau zero as mucosas integras, enquanto em grau 1
as mucosas sao eritematosas, no grau 2 ha ulcera até 1,5 cm no maior diametro,
no grau 3 ha ulcera maior que 1,5 cm de diametro ou coalescentes, no grau 4
presenca de Ulceras multiplas maiores que 1,5 cm de didametro, possiveis focos
hemorragicos e pontos necréticos.? 41

Avaliando o risco de viés dos estudos, a tabela 3 e figura 11 demonstram
0 risco de vieses individualmente em cada estudo, para cada domini o
considerado na avaliacédo do risco, pela ferramenta da colaboracdo Cochrane.

Os critérios de avaliacdo estao descritos no anexo lIl.
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Tabela 2. Artigos incluidos na Reviséo Sistematica.

Energia Tamanho Tempa de
‘ N° de Terapia Tipo de Exposicéo Comprimento por do spot  Poténcia  Escala T
Aut P A . . L . . P
utores ais no Pacientes antineoplasica laser Radiante(J/cm? de Onda(nm) ponto laser (mW) de MO tratamento eriodicidade
> com laser
) (cm?)
Antunes . . . 45,7 dias em 5 di_as
ot al Brasil 2017 94 radioterapia InGaAIP 4,0 660 1,0 0,24 100 NCI Ymédia consecutivos por
' semana
Oton- uimioterapia e WHO e 3 vezes por
Leiteet  Brasil 2015 30 quimioterapt InGaAIP 6.2 660 0,24 0.04 25 7 semanas P
al radioterapia NCI semana
cautam - ngia 2015 46 radioterapia He-Ne 3,0 632,8 1,0 24 EORTC 7 semanas > vezes por
etal. semana
. . Galio- 5 dias
Agtt“;‘les Brasil 2013 94 q‘i:é'i‘(’)tteerrzp'ize aluminio- 4,0 660 1,0 0.24 100 W:'g e consecutivos por
' P arsénio semana
Oton- WHO 5 di Diariamente
Leiteet  Brasil 2012 60 radioterapia InGaAlP 2,0 685 0.8 0,028 35 € as
al NCI consecutivos
Gautam - ngia 2012 220 quimioterapia & He-Ne 632,8 3,0 1,0 24 EORTC 7 semanas > vezes por
et al. radioterapia semana
caulam - fogia 2012 221 quimioterapia & He-Ne 632,8 3,0 10 24 EORTC  7semanas  ° oresPor
et al. radioterapia semana
G imiot . Galio- 5 dias
ouvea Brasil 2012 74 quimioterapia € aluminio- 2,5 660 0.1 0,4 10 NCI 6 semanas consecutivos por
et al radioterapia ~
arsénio semana
Gautam i jia 2012 121 quimiorradioterapia  He-Ne 632,8 35 0,06 24 EORTC 7 semanas 5 vezes por
et al. semana
L . Galio- _ _ 5 dias
Carvalho Brasil 2011 70 qU|m|.oterap|_a € aluminio- G1=3,8e G2=1,3 660 --- Gl e G2= Gl __15 WHOe 7 semanas consecutivos por
et al radioterapia P 0,4 e G2=5 NCI
arsénio semana
Zaninet oG 2010 72 quimioterapia e InGaAIP 660 2,0 0,02 30 NCI 7 semanas 2 vezes por
al radioterapia semana
Simoes radioterapia 3 vezes por
et al Brasil 2009 39 associada ou ndo a InGaAIP 6,0 660 0.24 0,036 40 NCI 3 semanas semang
quimioterapia
Aro;la et india 2007 24 radioterapia He-Ne 1,8 632,8 10 EORTC 7 semanas 5 \S/:;e:nzor
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Tabela 3. Risco de vieses individual dos treze estudos selecionados para a
revisdo sistematica, para cada dominio de avaliagdo do risco de viés de ensaios
clinicos randomizados pela ferramenta da colaboracao Cochrane.

Risco de viés
Geragao da Ocultacédo de Cegamento de Cegamento de Desfechos Relato seletivo de  Outros
sequéncia alocagéo participantes e avaliadores de incompletos desfecho vieses
aleatoria profissionais desfechos (perdas)
Antunes HS, INCERTO INCERTO
2013

INCERTO INCERTO INCERTO INCERTO

Arora BDSH,
2008

Carvalho PAG, INCERTO
2011

Gautam AP,
2012

Gautam AP,
2012

Gautam AP,
2012

Gautam AP,
2015

Gouvea A, 2012

Oton Leite A, INCERTO INCERTO INCERTO INCERTO
2012
Oton Leite A, INCERTO INCERTO INCERTO INCERTO INCERTO
2015
Antunes HS, INCERTO INCERTO
2017

imoes A, INCERTO INCERTO INCERTO
Zanin T, 2010 INCERTO INCERTO INCERTO INCERTO
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Figura 11. Risco de vieses individual dos treze estudos selecionados para a
revisdo sistematica, para cada dominio de avaliag&do do risco de viés de ensaios
clinicos randomizados pela ferramenta da colaboracdo Cochrane.
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Artigo 3. Fotobiomodulacdo e Mucosite Oral em pacientes com Cancer de
Cabeca e Pescoco: metanalise para custo-efetividade

A busca inicial levantou 991 artigos, sendo estes ensaios clinicos
randomizados, publicados de 2007 a 2018, onde foram encontrados 15 artigos,
e apods avaliacdo de 2 revisores, 13 foram selecionados para a revisédo
sistematica feita previamente. Destes, 7 artigos responderam aos critérios de
inclusdo para a metanalise: dados de grau de MO representados em
porcentagem, e grupo controle placebo. Entretanto 1 trabalho de Antunes et al.
foi excluido por usar a mesma amostra de outro estudo, totalizando assim 6

estudos nametanalise.

Qualidade da evidéncia- GRADE

Os artigos incluidos neste estudo passaram por uma avaliacdo quanto a
qualidade da evidéncia. Desse modo, de acordo com o GRADE (Grading of
Recomendations Assessment, Developing and Evaluation), podemos observar

natabela 4, a qualidade da evidéncia de cada estudo incluido.
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Tabela 4. Avaliacdo da qualidade da evidéncia dos estudos

Estudo/ Autor

Qualidade da Evidéncia

Long-term survival of a randomized phase 11l
trial of head and neck cancer patients receiving
concurrent chemoradiation therapy with or
without low-level laser therapy (LLLT) to
prevent oral mucositis.

(Antunes, 2017)

® ¢ 6 O

moderado

Efficacy of He-Ne Laser in the prevention and
treatment  of radiotherapy- induced oral
mucositis in oral cancer patients.

@ ¢ & O

(Arora, 2008) moderado

Low level laser therapy for concurrent

chemoradiotherapy induced oral mucositis in . . . .
head and neck cancer patients - a triple blinded

randomized controlled trial. alto

(Gautam, 2012)

Low level helium neon laser therapy for
chemoradiotherapy induced oral mucositis in
oral cancer patients - a randomized controlled
trial

(Gautam, 2012)

alto

Low level laser therapy against radiation
induced oral mucositis in elderly head and
neck cancer patients-a randomized placebo
controlled trial.

(Gautam, 2015)

alto

Oral mucositis prevention by low-level laser
therapy in head-and-neck cancer patients
undergoing concurrent chemoradiotherapy: a
phase 111 randomized study.

(Gouvea, 2012)

alto

Foi possivel observar que apenas 2 estudos apresentaram um grau de

gualidade da evidéncia moderado, e 0s outros 4 estudos apresentaram alto grau

de qualidade da evidéncia. Os estudos com grau de qualidade de evidéncia

moderado foram assim atribuidos por conta de randomizacdo e cegamento, nao

tdo bem descritos e assegurados na metodologia.
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Efeito do laser em baixa intensidade na Mucosite Oral

No total, com os seis trabalhos incluidos nesta metanalise, este estudo
avaliou 570 pacientes. De acordo com a Figura 12, podemos ver que 283
pacientes estavam no grupo experimental, enquanto 287 estavam no grupo
controle. Estes pacientes foram separados ainda quanto ao evento, neste caso,

aqueles que apresentaram MO grau 23.

Figura 12. Forest plot com os dados dos estudos da metanalise

Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl (fixed) (random)
Antunes et al. 3 47 19 47 ——— 0.16 [0.05;0.50] 9.7% 5.7%
Arora et al. 5 N 12. 13 —— 0.49 [0.25;0.96] 5.6% 13.6%
Gautam et al. 26 111 77 110 . 0.33 [0.23; 0.48] 39.6% 27.2%
Gautam et al. 16 55 49 55 —=- 0.33 [0.21;0.50] 25.1% 23.4%
Gautam et al. 4 22 14 24 — 0.31 [0.12;0.80] 6.9% 7.9%
Gouvea et al. 15 37 26 38 —— 0.59 [0.38;0.93] 13.1% 22.2%
Fixed effect model 283 287 < 0.36 [0.29; 0.44] 100.0% -
Random effects model | <>I ] ] 0.38 [0.28; 0.51] - 100.0%

Heterogeneity: 1? = 39%, > = 0.0486, p = 0.15

Para esta andlise considerou-se como medida desfecho o risco relativo.
O risco relativo analisa a probabilidade de um evento ocorrer no grupo exposto
contra 0 grupo controle. Os 6 estudos foram agrupados para a metanalise. O
forest plot (Figura 12) descreve a metanalise ponderada do risco relativo de
desenvolver mucosite com grau maior ou igual a 3. Observou-se
heterogeneidade nao significativa entre os estudos (12 = 39%; p = 0.15) e foi
observada diferenca estatisticamente significante entre o grupo tratado com
laser e o grupo placebo, o RR total foi de 0,36 (IC95% = 0,29-0,44). A metanalise
demonstrou que os grupos tratados com laser apresentaram menor risco de
desenvolver lesdes classificadas com grau maior ou igual a 3.

Quanto ao risco relativo analisado separadamente para cada estudo, essa
razéo variou de 0,16 até 0,59. Ou seja, em todos os estudos foi possivel perceber
que o grupo laser tem menor risco de desenvolver MO =3, estatisticamente
significante. Demonstrando efetividade do tratamento para os casos de mucosite

em pacientes com cancer de cabeca e pescoco.
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Custo-efetividade

Para andlise do custo-efetividade, considerou-se como efetividade o
numero de casos evitados (MO<3).

Foram consideradas 6 semanas (1° bloco de semanas) de tratamento com
laser a partir de uma média do tempo de aplicacdo estabelecidos nos trabalhos
incluidos na metanalise, que tende a corresponder ao periodo da quimioterapia
e radioterapia, e outras 6 semanas para analise comparativa (2° bloco de
semanas), que se refere aos casos =3 de MO que necessitariam de cuidados
hospitalares. Assim, os custos foram calculados para um total de 12 semanas,
considerando também os gastos com a hospitalizacao.

De acordo com o0 que se pode observar dentro das 6 semanas de
tratamento com o laser (1° bloco de semanas), dentro do Grupo Laser(GL), 214
dos 283 pacientes ndo desenvolveram grau de MO =3, sendo assim, pela razao
GL = 214/283 = 0,75, pode-se dizer que no grupo laser 75% dos pacientes
apresentaram um grau de MO <3. Enquanto no grupo controle, dos 287
pacientes 90 pacientes ndo desenvolveram grau de MO 23, e pela razao
GC=90/287= 0,31, pode-se dizer que no grupo controle 31% dos pacientes
apresentaram um grau de MO <3.

A tabela 5 descreve os custos por pacientes e também por grupo dentro
da amostra, sendo que o custo total em 12 semanas para o GL é de
16.498.604,38 reais € para o0 GC é de 20.772.370,04 reais. O tratamento com laser

custa por paciente 4.916,70 reais por paciente nas 6 semanas.

Tabela 5. Descricao dos custos por pacientes e N de cada grupo, no periodo de
6 e 12 semanas.

Grupo laser Grupo placebo
Hospitalizacdo 42.918,12(por paciente) 42.918,12 (por paciente)
Intervengdo 4.916,70(por paciente)
Total por paciente 47.834,82(por paciente) 42.918,12(por paciente)
6 semanas 13.537.254,10 12.317.500,40
12 semanas 2.961.350,28 8.454.869,64
246,779,19/sem 704,572,47/sem
Total N geral 16.498.604,38 20.772.370,04
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A RCEl, isto é, o custo incremental por unidade de beneficio obtido, foi
calculada para os dois grupos estudados o desfecho: graus de mucosite MO<3,
para o grupo laser foi calculada a RCEI para MO>3 evitada. Considerando o
custo de 4.916,70 reais por paciente para o tratamento com fotobiomodulac&o

75% (n=214) casos evitados (beneficio obtido) .

Figura 13. Modelo de analise de decisdo para grupo laser e placebo.

MO<3
C1=47.834,82
El=75%

Grupo Laser

MO=3
C2=42.918,12
E2=0
Decisdo
MO<3
C3=42.918,12

E3=31%

Grupo Placebo

MO=3
C4=42.918,12

E4=0

Na figura 13, através do modelo de analise de deciséo, pode-se observar
tanto pro grupo laser quanto pro grupo placebo o custo do 1° bloco de semanas
(C1 e C3) e a efetividade no mesmo periodo (E1 e E3). Assim como no 2° bloco
de semanas o custo (C2 e C4) e a efetividade (E2 e E4), considerando como
efetividade os casos com MO <3.

No quadro 6 é possivel observar o custo incremental e a efetividade
incremental

Assim, o custo incremental foi calculado considerando o custo de cada
tratamento e a porcentagem de sucesso de cada tratamento, gerando uma
razdo. O resultado nos da o quanto custou a mais o tratamento com laser por
casos evitados em relacdo ao placebo. De fato, o laser custa um pouco mais que

0 grupo placebo, com custo incremental de 3.687,53 reais.
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Jé a efetividade incremental nos mostra o quanto o laser foi mais efetivo
em relacdo ao grupo placebo. O laser se mostrou consideravelmente mais
efetivo, com efetividade incremental de 132,2.

Com esses dados, dividindo o custo incremental pela efetividade
incremental, pode-se perceber que o tratamento com laser custa 27,89 reais por
casos evitados.

Quadro 6. Quadro de analise do custo-efetividade, segundo o custo e
efetividade incremental do Grupo Laser e Grupo Placebo.

CUSTO INCREMENTAL | CUSTO TRATAMENTO GL — CUSTO TRATAMENTO
GC

- TRATAMENTO GL : (0,75%47.834,82) +(0,25*42.918,12) = 46.605,64
- TRATAMENTO GC: (0,31*42.918,12) + ( 0,69*42.918,12) =42.918,11
CUSTO INCREMENTAL =R$ 3.687,53

EFETIVIDADE EFETIVIDADE GL - EFETIVIDADE GC
INCREMENTAL

- EFETIVIDADE GL : (0,75*214) +(0,25%0) = 160,1
. EFETIVIDADE GC: (0,31*90) + ( 0,69*0) = 27,9
EFETIVIDADE INCREMENTAL = 132,2

RCEI CUSTO INCREMENTAL / EFETIVIDADE
INCREMENTAL

e CUSTO INCREMENTAL = 3.687,53
e EFETIVIDADE INCREMENTAL = 132,2
R$3.687,53/132,20 = R$ 27,89 POR CASOS EVITADOS.
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7. DISCUSSAO

O cancer € um dos principais problemas de saude nos dias atuais. No
decorrer do tratamento oncologico, podem ocorrer complicacdes que provém da
terapia usada, e dependem também da localizacdo do tumor, da malignidade, do
estadiamento e do tipo de tratamento escolhido.41:42

A Mucosite Oral € um dos efeitos mais significativos dessas terapias, onde
0 paciente pode apresentar dor intensa, muitas vezes, se fazendo necessario a
suspensao do tratamento oncolégico para melhora do quadro clinico quanto a
MO.43

No estudo de Shaw et al*®, onde os autores fizeram uma reviséo
sistematica acerca da MO, foi possivel perceber que a principal conduta dos
profissionais frente aos casos de complicacOes orais nas terapias de cancer se
baseia primeiramente, nos cuidados paliativos e prevencao de infeccdes.*® Tal
ideia é fortalecida através do estudo de Rosenthal e Trotti, que afirmam que o
manejo da dor se faz extremamente importante quanto ao controle dos sintomas
durante a radiacdo em cabeca e pescoco, e afirmam ainda que a maioria dos
pacientes precisa tanto de analgésicos sistémicos, quanto de uso topico. 44 Vale
lembrar que o laser apresenta efeito analgésico e tem capacidade de modular a
inflamacéo®, se apresentando entdo, como uma possibilidade quanto ao
tratamento da MO.

Estudo Bibliométrico

O estudo bibliométrico permite compreender melhor o desenvolvimento da
dindmica cientifica e também das areas teméaticas. Tais estudos permitem que
0s pesquisadores consigam se nortear, entendendo ndo s6 o quanto se produz,
mas também como se relacionam essas producdes.*

Conforme observado neste estudo, algo interessante € a importancia da
palavra-chave ser usada corretamente. Enquanto o termo “laser therapy” se
apresenta como um dos mais frequentes, o termo “LLLT” (Low Level Laser
Therapy) esta entre os menos frequentes, sendo que ambos tem significados
bem préximos.

De acordo com o numero de publicacdes, € possivel perceber que apesar

de haver bastante publicac6es sobre o uso do laser em baixa intensidade na
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Mucosite Oral, ha um ndmero muito restrito de ensaios clinicos randomizados. E
guando se limita ao Cancer de Cabeca e Pescoco, esse numero fica ainda
menor. Uma possibilidade para isso, pode ser pelo fato de a regido onde sera
aplicado o laser para a MO coincidir com a regido onde esta o tumor.

Apesar do grupo de autores que mais publica sobre a aplicacao de laser
na MO em pacientes com Cancer de Cabeca e Pescoco ser da india, o pais que
mais publica é o Brasil. Mas pode-se perceber uma escassez quanto aos estudos
clinicos randomizados acerca do tema, uma vez que apenas dois paises
apareceram entre os estudos incluidos neste trabalho.

Outro ponto importante a ressaltar € que além de ser bastante limitado o
namero de publicacbes acerca do tema, esses poucos trabalhos existentes
exercem pouca interacdo entre eles. Resultando em publicacbes pontuais e
isoladas, com parametros dosimétricos muito diferentes entre si . Isso dificulta
bastante a reprodutibilidade clinica da fotobiomodulacdo como proposta
terapéutica para a MO, sendo possivelmente empecilho para sua implantacdo
nos estabelecimentos de saude.

Revisdo Sistematica

Conforme mostra a tabela com os artigos incluidos nesta reviséo
sistematica, todos os autores acreditaram ser importante 0 acompanhamento
odontologico por profissionais da area tanto antes quanto apos a quimioterapia
ou radioterapia.

Além disso, para que se consiga obter com a fotobiomodulacao efeito de
analgesia e um potencial de reparacao tecidual, sua aplicacdo deve acontecer,
no minimo, 3 vezes na semana,*’ o que, de acordo com os trabalhos avaliados
neste estudo, apenas 1 trabalho fez aplicac6es com frequéncia inferior a 3 vezes
por semana.

Nos estudos incluidos, um deles realizado no Brasil aplicou laser em baixa
poténcia em pacientes que passavam por quimioterapia e radioterapia sob duas
densidades de energia diferentes: 1,3J/cm? (G1) e 3,8J/cm? (G2). No primeiro
grupo pode-se observar que os pacientes demoraram uma média 13,5 dias para
apresentar Mucosite Oral grau Il, enquanto o segundo grupo apresentou a
mesma condicdo em um tempo medio de 9,8 dias. Entretanto, o grupo com
densidade de energia maior apresentou menor grau de MO, e relataram menores

niveis de dor.48
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Mas, vale ressaltar, que a laserterapia dentro da densidade de energia
3,8J/cm?, apesar de ser eficiente na reducao do acometimento de MO, nao foi
capaz de prevenir o problema na sua forma mais severa, grau 3 e 4 tanto na
escala WHO, quanto NCI.*8

O paciente que faz quimioterapia em associacdo com a radioterapia em
regido de Laringe tende a um menor acometimento pela MO, se comparado a
outras regides da Cabeca e Pesco¢o.4?

O que podemos observar sdo parametros bastante distintos na aplicacéo
do laser em baixa intensidade, principalmente quanto a densidade de energia,
independente da terapia antineoplasica utilizada. Além disso, um ponto que
dificultou bastante a analise quanto aos protocolos utilizados é justamente os
autores ndo fornecerem todos os parametros da aplicacdo do laser, o que
aconteceu em 5 trabalhos incluidos neste estudo.

A laserterapia pode estar associada a outros tratamentos de suporte,
realizados através de analgésico, antiinflamatérios, anestésico topico ou agente
citoprotetor, entretanto, nenhum deles interfere na acéo analgésica e reparadora
do laser em baixa intensidade. 50:51

O parametro minimo de 1,3J/cm? ja conseguiu mostrar resultados
satisfatorios quanto a prevencdo da MO. Mas sempre deve-se considerar a
condicdo de saude geral do paciente, bem como o tipo de terapia antineoplasica
utilizada e a dose administrada.*8

O uso do laser em baixa intensidade deve ser incentivado nos hospitais,
j& que sdo comprovados seus beneficios quanto a reducéo da dor e grau de MO
nos pacientes que passam por tratamento oncolédgico, favorecendo melhor
ingestdo de alimentos e apresentando impacto positivo no tratamento
oncoldgico.*852

Sendo assim, pensando em tratamento, a reducao da dor é o foco frente
a MO.1Varios medicamentos foram estudados, a fim de buscar alternativas para
prevencdo e/ou tratamento dessa complicagdo, como vitamina E,
antiinflamatoérios, emolientes orais topicos, antioxidantes, imunomoduladores,
prostaglandinas, agentes antimicrobianos e antissépticos. Entretanto, foi
possivel observar que a maior parte deles ndo apresentou resultados favoraveis

de maneira significativa, 4453,54.55.56.57
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Metanalise

De acordo com o que foi possivel observar nesta metanalise, todos os
estudos analisados mostraram que o grupo tratado com laser estatisticamente
apresenta menor risco de desenvolver MOz 3, quando comparado com o grupo
placebo.

O risco relativo feito pela proporcdo de todos os estudos incluidos na
metandlise foi 0,36, utilizando o modelo fixo, visto que os trabalhos avaliaram o
mesmo efeito em diferentes amostras, através do grau de MO.

Se analisado o risco relativo de cada estudo, o trabalho de Antunes et al.
foi 0 que apresentou menor risco relativo, com reducgdo de 74% de MO 3, mas
seu peso relativo na analise foi de 9,7%. Entretanto, o trabalho de Gautam et al.
com 0,33 foi 0 que apresentou maior peso relativo na andalise com 39,6%,
mostrando uma reducdo de 67% de MO= 3 se comparado ao grupo placebo.
Mas, pelo risco relativo, analisando todos os estudos, o laser reduz 64% de MO
3 se comparado ao grupo placebo.

A heterogeneidade aponta que apenas 39% das diferencas entre os
estudos ndo é erro amostral, 0 que mostra boa validade dos dados levantados.

Além disso, avaliando a qualidade da evidéncia dos estudos, nenhum
apresentou nivel baixo, e a maioria apresentou alta qualidade da evidéncia.

Vale ressaltar que a MO apresenta um impacto direto na qualidade de
vida do paciente, com interferéncia no seu tratamento oncolégico, que muitas
vezes precisa ser interrompido, a fim de que o quadro de MO melhore. 55-57

Os trabalhos analisados, de modo geral, mostraram melhora dos
pacientes com MO, além do efeito preventivo do laser , apontando a
fotobiomodulacdo como uma proposta ndo sé terapéutica como preventiva para
esta complicacdo no decorrer do tratamento oncoldgico, principalmente na forma
mais severa da MO, com os pacientes com MO= 3, que de acordo com as
escalas utlizadas, € quando o paciente ja tem restricbes alimentares, com
impacto na qualidade de vida, e na saude geral do paciente. Isso corrobora com
o trabalho de Figueiredo et al®8, que também realizou uma metanalise analisando
o uso do laser em MO, verificando pacientes com MO 23 e verificou resultados
positivos do laser, mas ndo eram apenas pacientes com Cancer de Cabeca e

Pescoco.
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Assim como Bjordal et al®® em uma revisdo sistematica seguida de
metanalise publicada em 2011, com um total de 415 pacientes com Cancer de
Cabeca e Pescoco também encontraram reducéo da dor, severidade e duracao
dos sintomas da MO nos pacientes tratados com laser. Da mesma forma que,
guanto ao seu efeito profilatico, Peng et al’® em uma metanalise comparando
tratamentos profilaticos para a MO, apontaram a laserterapia somada aos
cuidados orais basicos como uma medida efetiva na reducdo de MO nos
pacientes que passam por radioterapia.

Considerando todos os efeitos que a MO tem para o paciente, como dor
e 0 impacto na qualidade de vida, vale ressaltar que na sua forma mais severa,
o tratamento gera custos bastante significativos para reducdo da dor, infeccdes
bacterianas e fangicas, além das situac6es em que também se gasta com sonda
nasogastrica, ja que o paciente fica impossibilitado de se alimentar.33

Assim, a laserterapia se mostrando eficiente quanto ao tratamento e
prevencdo da MO, é possivel evitar os custos adicionais ao tratamento com toda
a parte de hospitalizacdo do paciente, isso sem falar de aspectos importantes
guanto a qualidade de vida.

Custo-efetividade

Antunes et al33 ressalta que, de acordo com todos os achados positivos
em termos de melhora nos aspectos clinicos e reducéo de dor da MO com 0 uso
do laser, a fotobiomodulacdo deveria ser incluida na lista de procedimentos do
Sistema Unico de Satde (SUS), no Brasil, gerando acesso para a populagéo a
também essa modalidade de tratamento.

O presente estudo mostra que comparando as 6 semanas de tratamento
com o laser frente ao placebo, o tratamento com laser tem um custo adicional de
4.916,70 reais por paciente. Mas considerando o periodo posterior de mais 6
semanas, levando em conta que no grupo placebo 69% dos pacientes
desenvolveram MO=3, o custo com hospitalizacdo acaba sendo maior nesse
periodo, com os pacientes do grupo controle. Fazendo com que no final das 12
semanas, o tratamento com laser custe menos. Resultados parecidos foram
encontrados em trabalhos como de Antunes et al33 e Elting et alé®.

Um estudo de custo-efetividade de Bezinelli et alé?, tratando a MO com a
laserterapia em pacientes que receberam transplante de células tronco também

mostra que o0 uso do laser ajudou a reduzir os gastos hospitalares.
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De acordo com os célculos do presente estudo, o tratamento com laser custa
27,89 reais por casos evitados, 0 que certamente quando comparado com 0s

gastos de hospitalizacéo so refor¢ca o quanto o laser € custo-efetivo.

61



8. CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com o que foi possivel observar neste estudo, podemos dizer
gue a fotobiomodulacdo na Mucosite Oral se apresenta como um assunto de
bastante interesse para os pesquisadores brasileiros. Entretanto, frente ao
niamero de publicacdes levantadas, vé-se a necessidade de que sejam
desenvolvidos mais ensaios clinicos randomizados, e além disso que os
parametros dosimétricos sejam melhor estabelecidos e padronizados, a fim de
gue se obtenha resultados clinicos consistentes, garantindo seguramente para
0 paciente a reprodutibilidade clinica da laserterapia na MO nos
estabelecimentos de saude.

Independente dos parametros utilizados na aplicacdo do laser em baixa
intensidade, a fotobiomodulacdo se apresenta de forma positiva e benéfica tanto
na prevengdo quanto no tratamento, reduzindo dor e agravo da MO nos
pacientes em tratamento quimioterdpico e/ou radioterapico para Cancer de
Cabeca e Pescoco.

E importante que estudos realizados acerca do assunto permitam sua
reprodutibilidade, fornecendo todos os parametros na aplicacdo e uso do laser
em baixa intensidade, garantindo a possibilidade de aplicacao clinica.

Faz-se necessario, além de parametros adequados do laser, pensar
sempre na condi¢do geral de salude do paciente, analisar suas necessidades
individuais, para que a fotobiomodulacdo possa, além de garantir resultados
positivos e beneficios na saude e qualidade de vida do paciente oncoldgico,
também acontecer de forma segura.

De acordo com o que foi possivel observar pelos estudos analisados, a
terapia com laser se mostra eficiente frente ao grupo placebo, e custo-efetiva,
auxiliando na reducdo dos gastos de hospitalizacdo do paciente, gerando

impactos positivos também na sua qualidade de vida.
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ANEXOS

ANEXO | — Check-list de itens para reportagem da Revisdo Sistematica segundo o

PRISMA CHECK-LIST PRISMA 2009

Secdo/topico # Descricao do item

TITULO

Titulo 1 Identificar o relato como RS,
metanalise ou ambos.

RESUMO

Resumo estruturado | 2

Elaborar resumo estruturado,
incluindo: background,
objetivos, fonte de dados,
critérios de elegibilidade,

participantes, intervencao,
sintese dos métodos,
resultados, limitacdes,

conclusdes, implicacdes dos
resultados e numero de registro
da RS

INTRODUCAO

Fundamentagéo 3 Descrever o racional da reviséo
no contexto atual das
evidéncias

Objetivos 4 Questédo estruturada no
formato PICO

METODOS

Protocolo e registro | 5

Indicar se existe um protocolo
da revisdo, se pode ser
acessado via Web, e se

disponivel, informagdes sobe o
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registro de nimero  do

protocolo.

Critérios de
Elegibilidade

Especificar as caracteristicas
dos estudos, (ex.: PICO, tempo
de seguimento), caracteristicas
dos estudos (ex.. periodo
considerado, lingua, status da
publicacdo) utilizados para
definir os critérios, fornecendo

0 racional.

Fonte de Informacéo

Descrever todas as fontes de
informacdes pesquisadas, com
periodo da busca, contato com

autores

Busca

Apresentar pelo menos uma
estratégia de busca na integra e
garantir sua reprodutibilidade

Selecdo dos estudos

Processo da selecdo dos
estudos: triagem, elegibilidade,

estudos incluidos, excluidos...

Processo de coleta de

dados

10

Método de extracdo (dois
revisores, independentes, ficha
clinica, resolucdo de

divergéncias...)

Dados coletados

11

Lista e define todas as
varidveis para cada dado
pesquisado (ex.: PICO, fonte
de recursos..) e qualquer
pressuposicoes e

simplificagOes feitas

Risco de viés nos

estudos individuais

12

Descrever os métodos usados
para avaliar o risco de viés dos

estudos individuais, insere o0
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conceito de ‘“viés em nivel de
desfecho” e define como esta
infformagdo  serda usada nas

analises

Medidas de efeito

13

Definicéo das medidas
utilizadas (ex.: risco relativo,
razdo de chance, diferencas em

médias...)

Sintese dos

resultados

14

Descrever métodos de
manipulacdo dos dados e
combinacdo dos resultados dos
estudos, se realizado, incluindo
medidas de consisténcia para

cada metanalise (ex.: 12)

Risco de viés entre os

estudos

15

Especificar qualquer acesso ao
risco de vieses que possa afetar
a revisao (ex.. viés de
publicacdo, de relato de

desfecho...)

Andlises adicionais

16

Descrever anélises de
sensibilidade, de subgrupos,
metaregressao, indicando
quais foram pré-especificadas

em protocolo

Resultados

Selecdo dos estudos

17

N° de estudos triados, n° de
submetidos a avaliacdo da
elegibilidade, n° de incluidos
na revisdo, razoes das
exclusdes, em cada estagio,
idealmente com o diagrama de

fluxo
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Caracteristicas dos

estudos

18

Para cada estudo apresentar
tamanho de amostra, PICO,
periodo de seguimento, sempre

com citacdes

Risco de viés entre 0s

estudos

19

Apresentar dados sobre 0 risco
de viés de cada estudo e se
disponivel, qualquer acesso em
nivel de desfecho (ver item
12).

Resultados dos

estudos individuais

20

Para todos o0s desfechos
considerados  (beneficios e
danos), apresentar as
estimativas de efeito, interva lo
de confianga, idealmente com

grafico de floresta (Forest
plot).

Sintese dos

resultados

21

Apresentar resultados  para
cada  metanélise feita,
incluindo intervalos de
confianca e medidas de

consisténcia

Risco de viés nos

estudos

22

Apresentar  resultados  de
qualquer risco de viés (ver item
15)

Andlises adicionais

23

Fornecer resultados de analises
adicionais, se feitas. EXx.:
sensibilidade, subgrupos,

meta-regresdo.(ver item 16)

Discussao

Sumario da evidéncia

24

Sumarizar 0s  principais
achados, incluindo a forca da
evidéncia para cada desfecho

principal, considerar  sua
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relevancia para grupos-chaves
(ex.: profissionais de salde,
usuarios, gestores...)

LimitacGes

25

Discutir as limitagbes nos
estudos, em nivel de desfechos
(risco de vies) e em nivel de
revisao (viés de selecéo,

publicacéo...)

Conclusodes

26

Fornecer uma interpretacdo
geral dos  resultados no
contexto das demais
evidéncias e implicagbes para

pesquisas futuras

FONTES
FINANCIADORAS

27

Descrever as fontes
financiadoras para a revisdo e
outros suportes, fungéo dos

financiadores da revisao

Fonte: (MOHER, D. et al., 2009)15

75



ANEXO I11- Protocolo de registro no PROSPERO

Systematic review

TO edit the record click Srart an updsis below This will create 3 new version of the record - he existing

1. * Reviaw fifle.

Give the working thie of the review for exampie e ore used for cbiaining funding. idealy the tiie should stels suocingtly
the Imerventions of exposures beng reviesed and the assooated neath or sociel problems. WWhere approprisle. the e
should use the PI(E)COE structure 10 contain information on the Faticipants, intervention {or Exposure) and Companscn
grouns, the Owtcomes 10 be measured and Shudy desions o be incuced.,

Low ieves laser therspy and oral mucositis n patients with hesd and neck cancer: 8 systematic ieview
23 novds remaning

2. Original language titie.

For reviews In ianguages ofther than English, s feid should be usad 10 enter the e In e language of the review: This
wil be dispisyed fogetner with the Engiish isnguage tie.

Laser &m batxa infensidade & mucosts oral em pacientes com cAncer de Cabecs & pesooes: Uma revislo sistematics
32 words remaning

3. * Anficipated or actual efart dats,

Give the date ahen e SySiematic review commenced, or & expeciad to commence.

20092018

4. * Anficipated completion date.

Give the datie by which the review s expeciad to be completed.

20022013

5. * Stape of raview at time of this submission.

Indicme the stage of progress of the review by ticking he refevant Started and Completad boxes. Addbonal Information
may be added i the free test boor provided.

Plesss note: Reviews that have progressed beyond the point of compieting dats exiracSon =t he Ime of indisl registration
= not efigbie for inclusion in PROEFERD. Ehould evidence of Incomect sistus and'or completion date being supplied =

the time of submission come fo [ight, the contert of e FRCEFERD recond will be removed lesving ony the tiie and
named contact detals and & stejement that iracouraces n fhe stage of e review Cale fad been idemifNed

This fisdd snculd be updaied when any amendments are made 10 a pubiishad recoed and on completion and publicaticn of
the review.

The review has not yet starled: No

Roview ciage

Freiminery sesrches

Flofng of he stucy sefection process

Fonmal screening of search resulls against sigidisty criteria

aazxi!
zzzzzi

Risk cf bias [qualty) assessment

PN ST T st L PRDSFRRDeneco 2 Do 3

76

e



M08 FRCSPERD
Roview ciage ftaried Completed
Data anayss

Provide any other relevant infonration sbout the stage of the review Rere {2 9. Funded propossl, orotocol not yet tnaised).

. * Named contact.
The ramed comact acls as the guarantor for the acouracy of the Infomation presentad in the register jecond.

Lam Jamsisid Motta

Emal sautason (2.9, "Dr Smith” or "Jearne™) for comasgondence:
Dr Mota

7. * Named contact emall
Give the siactronic mal addvess of the ramad contact.
lacsmotitaQterma com br

&. Named contact address

PUCALE NOTT rhie incoradan wil be patiiedad in the PROZPCRO record Ao phases 43 5ot anter arhuus ‘nfarmaasion
Give the il posta address for the namad contact

Fua \ergueiro, 235245 - Liderdade, £4c Fauo - EF - Brazt 01504 000

5. Namad confact phone number.
Give the iziephone number for the namad contact, Including mMematicnal aling code.
5511958829511

10. * Organisational amuiation of the review.

Full ttie of the orgenisstional afiiations for this review and avedsis address if svalable. This Seid may be compieted 23
Nong' 1 the review Is not afisted to amy cipanisation.

Universidade Nove de Juno

Quganisation web aadress:

11. Review team members and thelr organisational afMilations.
Give fre tiie, fist name, last nare and e opensational sfilatons of 2ach member of Ine review team. Afliagon refers
fo groups or arganisstions (o which review t2am members belong.

Miss Thalka Campos. Universidace Nove de Juho
Or Lam Mofta. Universidade Nove de Juino

12 * Funding sources/sponsors.

Give detals of the Indihvicusis, cpanizations, groups or cther legel entties who take resporsibity for nBiating, managing,
sponsoning andior nancing the reviews inciude any anicue identiication numbers essigned 1o the review by the indvidusts
of bodies isted.

Tre sysiematic review Is being developed by Fosigraduste Program in Blophcionics Apgled fo Heath Sdences ~
Universidade Nove de Juha - UNINCVE - 40 Faulo - Erazil

PR AA DT e e L PRDSESRCweco 2 Dwa s
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13.* Confiicts of Inferast.

List any concitions that could ‘ead 1o acual or perceived undue influence on judgements concerming the main fopic
Imvestigated In e review

None

14. Coflaborators.

Ghve the name and afMiistion of any individuals of crpanisalions wheo are working on the review but who 2re not sted a3
review team members.

15. * Review quastion.

State e question(s) 10 be addressed by the review, cearty snd precsely Review questions may be spechic orbroad. it
may be approprists 10 bresk very troad questions down Inlo & seres of reisted more specific questions. Questions may be
framed or n=ined using FI(E)CCE where relevant.

What s the effect of Low Leve! Laser Thempy on Oral Mucostis in patients with Head and Neck Cancer?
231 words remaining

16.* Searches.

Give detals of the sources %0 be searched, search dates (foms and 10), and any resiricions {25, lsnguage or pebicstion
pericd). The full search strategy s not reguired, but may be suppied 23 8 ink or aftschment.

Thre studies Wil be selectad om the PubMed, MEDLINE and Web of Sdence dmabases using the search terms
“muccsits™ AND "prototrenpy”, aser theragy™ AND "mucostis®, “photcbiomodustion”™ AND "mucositis”™, "ow level (aser
therapy” AND "mucostis™ The studies shoud have been pubiished betaeen January 2007 and Seplember 2012, which
are of the randomized cinical trisl type.

240 words remaining

17. URL to saarch strategy.

Give 8 link D he search ststegy or an exampie of & search siralegy for 8 spechic datatese F svalabie (Inchuding the
Kepacnds that ol be ssed n the search sirjegies)

Do not make this fie pubiicly svalisbie untl the review s compiels

18. * Conaition or domain being studied.

Give & short descripion of the disease, condtion or hesithcmre domain being studied. This could Include reaith and
weilbeing outcomes.

Fatients In the sampie sre requined to have a diagnosis of Head and Neck Cancer onfy, and should receive radisticn
therapy or chemctherapy Bs an akematve cancer testment.

172 worgs remaining
15. * Participanta/popuiation.

of both Inchasion and exciusion crifera,

= Indusicn factors: the studles that were pubiished between January 2007 and Seplember 2015, ahich are cf e
randomized cinkce trisl type. Fatients in he sampie were required %0 have 2 dagnosis of Head ang Neck Cancer onty.

si=mative cancer treatment.

144 worgs remaning
20.* Intervention(s), exposure{s).
Ghve 14l and Clear gesoriptons or definiions of the natwe of the inferventions or thhe caposures t be reviewed.

P AR DT e s L PRDESFSR oz e 3
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One of the side effecs of treatrent with radiotherapy and chemotheragy s Oral Mucosits (OM), an aRerstion In e orat
mucoss which presems in tne Ny stape as enythema, and may progress o Uceraticn. (1) Sesides experiencing cain,
patents with Ofd may also have dificuly estng, thereby generaiing an impairad nutritions status. The condion is
considered a potential risk for secondary infections, which cam lead o beatment ciscontinuation, compromising the cancer
trestment effcacy and quaity of ife of patients. () Exposure of connecive tissue due 1o uicer formration Increases angsl
and bacterial adhesion, exacerhating pain a5 wel as the risk of sepsis. (S)As regands the treatment of OM, It most cagents
It imvolves palistive care aimed st refieving sympions. The recommencead Pestment options for OM are Toicsl
antmicrobial sgents, some vitaming, and & number of mouthwashes for ganging. However, It is worth nofng that these
cptions do not produce consisient resuls In improving the symploms of iInfammaton. (7, £) Low Level Laser Theragy
presents as an efective treatment aRematve for an O Impoving &S 2biity to repelk Yssue and pain

20 words remaning

21. * Comparsator|g)icontroL

Where relevant, give detalls of the gi=matives against shich the main subjecttopic of he review Wil be conmpensd (3.
another nisrvertion or 8 nomexpesad confrol group). The prefemad fonrat Includes detsils of bath Incusion and exclusian
crteria

Placedo. A group of patients who were not exposed o the pholotherapy,
183 words remaining

22_* Types of study to be Included.

Give detals of the types of study study designs) eligbie for inchaion In the reviex If here are O resYicions oo e Ypes
of study cesign sigitye for Inclusion, or cartsin shaty types are exciuded, this shoud be siated. The prefemed o
Includes details of both Indiusion and exchusion ofteris.

V= will Inciuded randomized clinical trisf studies.
143 wora's remaining

23. Context.

Give summarty detalls of he S=ling and other relevant characeristics anich heip define the Inchasion or exciusion criters
Change In e Ol Mucostis Ecale from the cnset of ancologic estment, prior 10 inftisticn, o the and of the |aser
application protccol. There are 3 Yypeas for MO: ECRTC (European Onganisation for Research and Trestment of Cancer),
WHO (World Heaih Organization), NCI (Nastonal Cancer insthee),

204 words remaining

24. * Main ouicome(s).

Give the pre-specfies main (most important) culcomes of Bhe review, Incuding detalls of how the outcome s defined and
measured and when hese messuement are made, Fthese are pant of the review Inciusion ofena

Change In ®oe Ol Mucositis Ecale from the cnset of oncalogic bestment, prior 10 Inftisticn, o the &nd of the |aser
application protocol. There are 3 types for MO: ECRTC (European Onganisation for Research and Trestment of Cancer),
WHO (Word Heain Organization), NCI (Natonal Cancer insthee).

164 worgs remaining

Timing and effect measures
Improvemrent of tssue injury and reduction of psin

152 worgs remaining
25. * Aoartional outcome(s).

List e pre-specified addtions outcomes of the reviews, with & simiiar ieve! of detal 1o that raquired for main cutcomes.
\Where there ave no S0dtionas Oubcomes piease stmie 'None’ O 'NOt acpicable’ a3 spomonaie to e review

To compare ihe costs of low level laser therapy with the trestment messures usad n SUSSsiema Unico de Salide- Pubic
Hesth 2ystem) n Eraxil
276 words remaining

Timing and e¥ect measures
Costs wih tne types of treatment for Ol Mucostis
251 words remaiing
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26. Data extraction (selection and coding).

Give the proceciure for seieciing studies for the review and extracting dats. Inchating e number of resesrchers imoied
and how discrepancies will be rescived. List the data to be extracied

200 words remaining

27.* Rlgk of blas (quality) assessment.

State wihether and how risk of bias will be assessed (Inciuding e numder of researchers imvolved and how dsoepancies
wil be resaived), how the quaity of Indhvicual studiies will be mssessed and whether and how s il nfluence he planned
syninesis.

Two review authors Wil Indegendently assess the risk of biss In Incuded studies by considernng e foliowing
characterisics:

-Number of participants randomized by reatment am (and sex and age)

-Number of parsicipants iost o Sofow-up by treatment arm

-Desoipton of the experimentss injervenion and contol

~Folowwp time by trestwent arm

-if tne persomned assessing culcomes and analysing dats were suftcently Diindes to he imeryention sllocation throughout
the trisi

-if the stucies cortai intenton-to-rest analysis, Loss to-folliow-up and Eany disconinuation by deneft.

-if tne stucies contai: Definition of aach encdpaint investigaied with its respective disgnossc oens; upper and iower Iimits
for scales and to wihat extent the righ or low score represents dinicsl mprovement

=if these |s for 2ach outoome & result

2 aceds remanig
28.* Stratagy for dats syntnesls.

Gove he panned gensrsl spprmach to syniness, & g whether apmeegate or iIngvidust particicant dats el be wsad and
whether a guantiistive of nanaive [desoipive) synthess i plannad. R is acoepiabie 10 stals hat & quantiatve synthesis
Wil De used I the Inciuded studies e sufficensy homogenous.

Ve will provice 8 ramatve summary of tne results of ncluded studles, structured around the bype of internvention, type of
cuicome and inlervention coment, and the diferences between tne laser prolocols used In the studles.

The studies that used the same type of iImervention and the same outcome messure will Jroup the resulls Lsing mets-
snalysis calcuatons and calculsie the S55% confidence menvals and the dwo-sided values for each outcome. The
heteropenaty between the sudies in efiect measures wil be evalustas using the x2 test and e F statshc. We wil aiso
evaume svidence of pubication bias.

The anaiysis wil be done through e EPES 22 Frogram.

180 words remaining

29.* Analysis of subgroups or subsets.

Ghve detals of any pians or ihe separyie presentation, exploration or smalysis of dffesent types of parScipants (e g by age,
disease ststus, 2fwEOty, SOCDSCONOMIC Sielus, presence Or sbsence of Co-morbid Bex), aifierent types of infervention (e

drug cose, presence or ahsance of pariculer components of iervention)s difesent s=1Ings (0. Country, Scule Or prmary
care sector, profesaional of family care) or diffesent types of study (& g. randomised or nan-sandomised).

NGt Agplicabie

240 words remaining

30. * Type ang method of review.

Select e fype of review and e Teview Metho from ine Ists beloe: Select the Neatn arsa(y) of interest 107 YOUr reviews

Type of review
Cost efecthveness Yes
Ciegnostc Ne
Epdemiciogic Ne
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Indhsdual patent dats (PD) mets-anayss

Namative synmitesis

Pre-dinical

Heafin ares of e review

Alcorolsubstance misisesabuse

Bicod and immure sysiem

Candicvascunr
Care of the elderty

Chid rearth

Crime ang jsace

Dgestve sysiem

Ea. nose and thiost

Endoaring and metsbalic glsoniers
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weane

Hesth insquaiiesneatn equty

Infections and infestations

Menrfal hesitn and beravioaral cond ions

Neurogical
Nursing
Cumtetrics and gynaecology

Orex Neatn

Fregrancy ana criduinth

Puiic hesth gncluding sociel ceferminants of hesitn)

\rciog e
Wounas, Inuries and accdents

\Vicience and sbuse

31. Langusge.

Belect each language Individusily 10 add R 1D Ihe 3 Deiow, uae Ihe Bin £0N 10 remove any sdded In emer
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Engitsh

These i3 not an English language summary

32, Country.

Belect the Country In which the seview Is belng camed out from the Srop down ISt For muth-national cofisoratuns seiect
sl the countries nvoived,

33, Other registration details.

Give the name of Bny CgaNSEICA where NS Systematic reyiew Thie or protocol 1S regisiened (Such 23 wilth The Campdedl
Colisborason, or The Joanns Briggs Insftule) together with any unique dentication number sssigned. (N 8 Regsirstion
detals for Cocreane prolocots will Be sutomaticaly entesed). If extracied dafs off be siored ang made avalisbie hwough 8
reposRory such as the Bystemalic Review Dats Repository (SRDR), detals snd 2 ink shoul! be InCiuced hese, If none,
leave blanx,

&0 words remaining

34, Reference andior URL for published protocol.
Give the ciiaton and Ink for the putished protocal If there s cne

NG | do not make this flie pubiicly avaiistie unth the review is comgpiete

35. Dissemination plans.
Give Drief getalls of plans for communiceting essentisl messages from e review 10 he approprigte sudences.

Co you intend 1o pudish the review on completon?
Yes

36. Keywords.

Gve words or phmaes inat best cesoe the review Seperats teywons afin 2 32miczion or new Ine. Keyworss sl help
users find the review In the Regisier (he words do not sppear in Ihe pobiic recond but are ingloded In sesrohes) Be a3
SPOCIfic ana predise &3 pOsSSDie. AWDId SCronyms ang abhrevistions uniess iese e 0 wide use.

Low Leve! Laser Theragy, Ceal Mucasits; Head and Neck Cancer

37. Details of any existing review of the same topic by the same authors.

Give detals of eariier versions of the SySiIemanc review If & ugate of an exSing review & Deing regmtered, ncuing fd
bitdlographic reference If possibie

&0 words remaining

38, * Current review status.
Review status should be updaied when the review is competed and ahen 1 is putiished.

Review_Ongang

39. Any additional information.
Provide any other Information the review team feel I relevant (o the regisiratian of ihe revies.
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40. Details of final report/publication(s).

This Sk snould Be 1eft aMoty Unts detals O e CoMpieted review are avaliatee
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ANEXO llI- Ferramenta da Colaboracéo Cochrane para avaliagéo do risco de
viés de ensaios clinicos randomizados — The RoB 2.0 tool

Dominio

Suporte para o
julgamento

Julgamento do autor da reviséo e
critérios para julgamento

Viés de selecdo

1. Geracéao da
sequéncia
aleatdria

Descrever em
detalhe o método
utilizado para
gerar a sequéncia
aleatoria, para
permitir avaliar se
foi possivel
produzir grupos
comparaveis

e Baixo risco de viés:
- Tabela de nimeros randdémicos;
- Geracgao de numeros randémicos por
computador;
- Arremesso de moeda;
- Embaralhamento de cartbes ou
envelopes;
- Jogando dados;
- Sorteio;
- Minimizacao.

e Altorisco de viés:
- Sequéncia gerada por data par ou impar
de nascimento;
- Sequéncia gerada por alguma regra
com base na data de admissao;
- Sequéncia gerada por alguma regra
com base no numero de prontuario do
hospital;
- Alocagdo pelo julgamento do
profissional;
- Alocagdo pela preferéncia do
participante;
- Alocacdo baseada em resultados de
exames ou testes prévios;
- Alocacao pela disponibilidade da
intervencao.

e Risco deviés incerto:
- Informag&o insuficiente sobre o
processo de geracdo da sequéncia
aleatoria para permitir julgamento.
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Viés de selecdo

2. Ocultacéo
de alocacéo

Descrever em
detalhes o
método utilizado
para ocultar a
sequéncia
aleatéria, para
determinarmos se
a alocacéo das
intervencoes
pbde ser prevista
antes ou durante
0 recrutamento
dos participantes

e Baixo risco de viés:
- Ocultagéo de alocacdo por uma central;
- Recipientes de drogas numerados de
forma  sequencial com  aparéncia
idéntica;
- Envelopes sequenciais numerados,
opacos e selados.

e Altorisco deviés:
- Utilizando um processo aberto de
randomizacado (exemplo: lista randdmica
de nameros);
- Envelopes sem critérios de seguranca
(exemplo: envelopes ndo selados, ou
gue ndo sejam opacos ou que ndo sejam
numerados sequencialmente);
- Alternancia ou rotacgao;
- Data de nascimento;
- NUmero do prontuério;
- Qualquer outro procedimento que ndo
oculte a alocagéo.

e Risco deviés incerto:

- Informacgdo insuficiente sobre o
processo de geragdo da sequéncia
aleatdria para permitir julgamento. Este é
0 caso se estiver descrito que a ocultacéo
foi realizada utilizando envelopes, mas
ndo estiver claro se foram selados,
opacos e numerados sequencialmente.

Viés de performance

3. Cegamento
de
participantes
e
profissionais

Avaliagéo deve ser
feita para cada
desfecho principal
(ou classes de
desfechos)

Descrever todas
as medidas
utilizadas para
cegar
participantes e
profissionais
envolvidos em
relacéo a qual
intervencao foi
dada ao
participante.
Fornecer
informacgdes se
realmente o
cegamento foi
efetivo

e Baixo risco de viés;

- Estudo ndo cego ou cegamento
incompleto, mas os autores da reviséo
julgam que o desfecho nao se altera pela
falta de cegamento;

- Cegamento de participantes e
profissionais assegurado, e é improvavel
gque o cegamento tenha sido quebrado.

e Altorisco de viés:

- Estudo ndo cego ou cegamento
incompleto, e o desfecho é susceptivel
de ser influenciado pela falta de
cegamento;

- Tentativa de cegamento de
profissionais e participantes, mas €
provavel que o cegamento tenha sido
guebrado, e o desfecho é influenciado
pela falta de cegamento.

e Risco deviés incerto:
- Informacéo insuficiente para julgar

como alto risco e baixo risco de viés;
- O estudo néo relata esta informagéo.
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Viés de deteccao

4. Cegamento
de
avaliadores
de desfecho

Avaliacdo deve ser
feita para cada
desfecho principal
(ou classes de
desfechos)

Descrever todas
as medidas
utilizadas para
cegar os
avaliadores de
desfecho em
relacdo ao
conhecimento da
intervencao
fornecida a cada
participante.
Fornecer
informacdes se o
cegamento
pretendido foi
efetivo,

e Baixorisco de viés:

-Nao cegamento da avaliagcdo dos
desfechos, mas os autores da revisdo
julgam que o desfecho ndo pode ser
influenciado pela falta de cegamento;

- Cegamento da avaliacdo dos desfechos
foi realizado, e é improvavel que o
cegamento tenha sido quebrado.

e Altorisco deviés:

- N&o houve avaliacdo cega dos
desfechos, e os desfechos avaliados séo
influenciaveis pela falta de cegamento;

- Os avaliadores de desfechos foram
cegos, mas é provavel que o cegamento
tenha sido quebrado, e o desfecho
mensurado pode ter sido influenciado
pela falta de cegamento.

e Risco de viés incerto:
- Informacéo insuficiente para julgar
como alto risco e baixo risco de viés;
- O estudo néo relata esta informacéo

Viés de atrito

5. Desfechos
incompletos

Avaliagcéo deve ser
feita para cada
desfecho principal
(ou classes de
desfechos)

Descrever se 0s
dados
relacionados aos
desfechos estao
completos para
cada desfecho
principal,
incluindo perdas
e exclusao da
analise.
Descrever se as
perdas e
exclusdes foram
informadas no
estudo, assim
como suas
respectivas
razdes. Descreve
se houve
reinclusao de
algum
participante

e Baixo risco de viés:
- Nao houve perda de dados dos
desfechos;
- Razbes para perdas de dados néo
estdo relacionadas ao desfecho de
interesse;
- Perda de dados foi balanceada entre os
grupos, com razdes semelhantes para
perda dos dados entre 0s grupos;
- Para dados dicotdmicos, a proporcao de
dados perdidos comparados com o risco
observado do evento ndo é capaz de
induzir viés clinicamente relevante no
tamanho de efeito observado;
- Dados perdidos foram imputados
utilizando-se métodos apropriados.

e Altorisco deviés:
- Razbes para perda de dados pode estar
relacionada ao desfecho investigado,
com desequilibrio na quantidade de
pacientes ou razdes para perdas entre 0s
grupos de intervengao.
- Para dados dicotdmicos, a proporcao de
dados perdidos comparada com 0 risco
observado do evento é capaz de induzir
viés clinicamente relevante na estimativa
de efeito;
- Para desfechos continuos, estimativa
de efeito plausivel (diferenca média ou
diferenca média padronizada) nos
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desfechos perdidos, capaz de induzir
viés clinicamente relevante no tamanho
de efeito observado.

-“‘As-treated” andlise, feita com desvio
substancial da intervencdo recebida em
relacé@o a que foi randomizada.

- Imputagdo simples dos dados feita de
forma inapropriada.

e Risco deviés incerto:
- Relato insuficiente das perdas e
exclusbes para permitir julgamento
(exemplo: numero randomizado néao
relatado, as razfes para perdas ndo
foram descritas).

Viés de relato

6. Relato de
desfecho
seletivo

Indicar a
possibilidade de
0S ensaios
clinicos
randomizados
terem
selecionado os
desfechos ao
descrever os
resultados do
estudo e o que foi
identificado.

e Baixo risco de viés:

- O protocolo de estudo esta disponivel e
todos o0s desfechos primarios e
secundarios pré-especificados que séo
de interesse da revisdo foram reportados
de acordo com o que foi proposto;

- O protocolo do estudo nao esta
disponivel, mas esta claro que o estudo
publicado incluiu todos os desfechos
desejados.

e Altorisco de viés:
- Nem todos os desfechos primarios pré-
especificados foram reportados;
- Um ou mais desfechos primarios foram
reportados utilizando mensuracao,
método de analise ou subconjunto de
dados que ndo foram pré-especificados;
- Um ou mais desfechos primarios
reportados ndo foram pré-especificados (
a nao ser que uma justificativa clara seja
fornecida para o relato daquele desfecho,
como o surgimento de um efeito adverso
inesperado);
- Um ou mais desfechos de interesse da
revisdo foram reportados incompletos, e
nao podem entrar na metanalise;
- O estudo n&o incluiu resultados de
desfechos importantes que seriam
esperados neste tipo de estudo.

e Risco de viés incerto:
- Informagéo insuficiente para permitir
julgamento. E provavel que a maioria dos
estudos caia nesta categoria.

Outros vieses

Declarar outro
Viés que nao se
enquadra em
outro dominio

e Baixo risco de viés:
- O estudo parece estar livre de outras
fontes de viés.
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7. Outras
fontes de
Viés

prévio da
ferramenta.

Se em protocolos
de revisdes forem
pré-especificadas
guestdes neste
dominio, cada
guestao deve ser
respondida.

e Altorisco deviés:
- Alto risco relacionado ao delineamento
especifico do estudo;
- Algo foi alegado como fraudulento;
- Teve algum outro problema.

e Risco deviés incerto:
- Informacéo insuficiente para avaliar se
um importante risco de viés existe; ou
base légica insuficiente de que um

problema identificado possa introduzir
viés.
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