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RESUMO

Elchin CB. Avaliagdo do impacto nutricional do tratamento antineoplasico de
pacientes com céncer de cabeca e pescogo de interesse do cirurgido-dentista:
revisdo sistematica[dissertagdo]. Sdo Paulo: Universidade de Sdo Paulo, Faculdade
de Odontologia;2022. Versao Corrigida.

O cancer de cabecga e pescoco, tem mundialmente um crescente aumento, o seu
tratamento ainda hoje traz severas complicagbes orais e consequente impacto
negativo na qualidade de vida e no estado nutricional desses pacientes. A desnutrigdo
pOs oncoterapia muitas vezes pode estar relacionada aos sintomas deletérios que
surgem junto ao tratamento. O protesista bucomaxilofacial que tem o conhecimento
dessa area pode atuar junto com a equipe multidisciplinar a fim de reduzir esses
efeitos e contribuir na melhora e reabilitacdo desses pacientes. Visto isso, essa
revisdo sistematica tem como objetivo avaliar os sintomas pos-tratamento do cancer
de cabecga e pescogo, que possam impactar no estado nutricional e que sejam de
interesse ao protesista bucomaxilofacial para a reabilitacdo desses pacientes. Uma
busca sistematizada foi realizada nas bases de dados Pubmed, Embase (via Elsevier),
Web of Science, Scopus, Lilacs (via BVS) e Cochrane Library, no periodo de 2011 a
2022, o que resultou em uma amostra inicial de 1853 artigos. As ferramentas do
Instituto Joanna Briggs para estudos transversais e a Newcastle Ottawa Scale, foram
utilizadas para avaliagdo do risco de viés. Treze estudos observacionais foram
selecionados para a sintese qualitativa. Desses, 5 estudos apresentaram baixo risco
de viés, 7 estudos risco de viés moderado e 1 estudo com alto risco de viés. Os
desfechos de degluticdo, perda de peso, xerostomia e fungdo mastigatoria
demostraram certeza de evidéncia baixa, ja o desfecho trismo certeza de evidéncia
muito baixa. Entre os principais sintomas avaliados a degluticdo foi apresentada em
11 artigos, enquanto 4 artigos avaliaram o trismo. O conteudo cientifico reunido
demonstrou grande heterogeneidade entre os estudos, e os sintomas que impactam
no estado nutricional estdo sempre presentes pds oncoterapia.

Palavras-chave: Estado nutricional. Neoplasias de cabega e pesco¢o. Oncologia.
Reabilitacao.






ABSTRACT

Elchin CB. Evaluation of the nutritional impact of antineoplastic treatment of patients
with head and neck cancer in the interest of the dentist: systematic review
[dissertation]. S&o Paulo: Universidade de S&o Paulo, Faculdade de
Odontologia;2022. Vers&o Corrigida.

Head and neck squamous cell cancer is increasing worldwide, and its treatment still
brings severe oral complications, quality of life negative impact and nutritional status
of these patients. Post-oncotherapy malnutrition can often be related to deleterious
symptoms that arise along the treatment. The maxillofacial Prosthodontist has
knowledge to work together with the multidisciplinary team in order to reduce these
side effects and rehabilitation of these patients. This systematic review aims to
evaluate the post-treatment symptoms of head and neck cancer, which may impact the
nutritional status which are of interest to the oral and maxillofacial prosthodontist for
the rehabilitation of these patients. A systematic electronic search was performed in
Pubmed, Embase (via Elsevier), Web of Science, Scopus, Lilacs (via BVS) and
Cochrane Library databases, from 2011 to 2022, which resulted in a 1853 articles initial
sample. The Joanna Briggs Institute tools for cross-sectional studies and the
Newcastle Ottawa Scale were used to assess the risk of bias. 13 observational studies
were selected for qualitative synthesis.Of all studies, 5 received a low risk of bias
classification, 7 studies a moderate risk of bias and 1 study a high risk of bias. The
swallowing, weight loss, xerostomia and masticatory function outcomes showed a low
certainty of evidence, and the trismus outcome had very low certainty of evidence.
Among the main symptoms evaluated, swallowing was presented in 11 articles, while
4 articles evaluated trismus. The scientific content collected showed great
heterogeneity between the studies, and the nutritional symptons impact status are

always present after oncotherapy.

Keywords: Nutritional Status. Head and Neck Neoplasms. Medical Oncology.
Rehabilitation.
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1 INTRODUGAO

Cancer € o nome dado a um amplo numero de doencas caracterizadas pelo
crescimento desordenado das células que tendem a invadir tecidos e 6rgéo vizinhos
(Almeida, 2019). Em cabeca e pescog¢o, este termo inclui tumores malignos de uma
variedade de sitios como fossas nasais, seios paranasais, cavidade oral, orofaringe,
nasofaringe, hipofaringe, laringe e esbéfago cervical, além de glandulas salivares,
tiredideas, paratiredideas, orbita, base de crénio e ossos (Ragin et al., 2007).

O tratamento realizado para o cancer de cabeca e pescoco depende
inicialmente do estadiamento do tumor. As estratégias primarias consistem
normalmente em cirurgia e radioterapia, sendo a quimioterapia bem aceita de forma

adjuvante ou concomitante com a radioterapia (Winquist et al., 2017).

Muitos dos efeitos adversos causados pela terapia empregada nos doentes
oncolégicos, seja ela adjuvante ou primaria com o intuito curativo, ndo sao
mensuraveis por exames laboratoriais ou de imagem, sendo exemplos a qualidade de

vida e o estado nutricional (Bento, 2017).

A desnutricdo pode ser iniciada antes mesmo do tratamento, devido a
dificuldade de degluticdo, dependendo do campo tumoral e o impacto psicologico
gerado pelo diagnéstico. Essas taxas aumentam com o inicio da terapia, resultando
em complicagdes orais, dor e disfagia (Sandmael et al., 2019). A prevaléncia de
desnutricdo pode variar de acordo com o local do tumor e intensidade da modalidade
de tratamento antineoplasico realizado. E reconhecido que a desnutricdo gera efeitos
relevantes no ponto de vista clinico e psicolégico dos pacientes, causando
desempenho imunoldgico reduzido, maiores graus de toxicidade produzida pela
radioterapia, menores taxas de resposta e interrupcédo da quimioterapia, readmissdes
hospitalares, qualidade de vida prejudicada e taxas de mortalidade aumentada
(Langius et al., 2013).
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A avaliagao da qualidade de vida relacionada a saude em pacientes com cancer
de cabeca e pescog¢o desempenha um papel essencial, visto que esses, além de ter
que abrigar uma doenga que traz ameaca a vida, também tem que lidar com disturbios
decorrentes do tratamento que interferem em varios aspetos da sua qualidade de vida
(Sharma et al., 2019).

A incidéncia de sobreviventes ao cancer de cabecga e pesco¢o tem aumentado
nos ultimos anos, com isso reabilitagdes adequadas se fazem necessarias (Kristensen
et al., 2019). O tratamento do cancer ndo deve ser limitado apenas a busca do
aumento da sobrevida desses pacientes, mas sim uma reabilitacgdo completa e

consequentemente melhora da qualidade de vida (Zardawi, 2012).

Nesse sentido, na reabilitacdo dos sobreviventes de cancer de cabeca e
pescoco, a protese bucomaxilofacial tem fundamental importancia no intuito de
corroborar principalmente no pds operatoério imediato, mediando os sintomas de dor
oral, fala e degluticdo, além de supervisionar a cicatrizagdo tecidual e cuidados de
higiene bucal, facilitando a recuperagao e reabilitagdo reparadora futura (Maureen,
2004).

Dessa forma, a execugéo desse projeto assumira importantes definigdes para
sanar as duvidas ainda existentes na correlacdo do estado nutricional e qualidade de
vida dos doentes oncoldgicos de cabega e pescoco, para que sejam realizados

melhores tratamentos de reabilitacbes bucomaxilofaciais intraorais.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Cancer de Cabeca e Pescocgo

Raramente o cancer de cabecga e pescogo (CCP) era descrito em relatorios
médicos antes da introdugdo do tabaco no século XVI (Alfouzan, 2019). Em 1650 foi
relatado detalhadamente pela primeira vez o tratamento do cancer oral por Hayes
Martin (Martin, 1951). O diagndstico por meio de bidpsia surgiu no final dos anos 1800
(Fechner, 2002). Posteriormente, na década de 1970, o papel do Papiloma Virus
Humano (HPV) no desenvolvimento do cancer de cabecga e pescogo, foi descoberto
(zur Hausen, 2002; Leemans et al., 2011).

O desenvolvimento do CCP tem origem multifatorial e esta relacionado a
diversos fatores de risco, como nutricdo, exposicdo a luz solar, predisposicédo
genética, infecgao por HPV e uso de alcool e tabaco. Estes fatores estdo associados
a intensidade e durag&o de uso (Hashibe et al., 2007; Goldstein et al., 2010). E bem
descrito na literatura que a suspensao do alcool e tabaco, manter uma boa saude oral
e nutricional, controlar o estresse e vacinar contra o HPV, podem prevenir ou retardar

o surgimento do CCP (Kumar et al., 2008; Dasgupta et al., 2012).

O cancer ja é o principal problema de saude publica no mundo e sua incidéncia
e mortalidade vem aumentando a cada, por efeito do envelhecimento, pelo
crescimento populacional e pelas mudancgas na prevaléncia dos fatores de risco. Nota-
se um aumento da incidéncia de cancer nos paises desenvolvidos, muitas vezes
relacionados aos habitos diarios desenvolvidos, como sedentarismo e alimentagéo

inadequada (Bray et al., 2018).

Segundo o GLOBOCAN,2021 a estimativa de novos casos de cancer no mundo
para o ano de 2020 foi de 19,3 milhdes, j& para 2040 serd de 30,2 milhdes,
considerando ambos os sexos e idade de 0 a 85+, sendo que os homens terdo o maior
aumento do numero de casos quando comparados com as mulheres em 2040
(GLOBOCAN, 2021).
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O Instituto Nacional do Cancer (INCA), estima no Brasil que para cada ano do
triénio de 2020-2022 teremos 650 mil novos casos de cancer no pais. Quando se fala
do cancer de cavidade oral apenas, ele se torna o 4° tipo de cancer mais incidente em
homens, com uma estimativa de 11.180 novos casos e o 13° para mulheres com
4.010. No Brasil, o cancer é representado por quase 20% das causas de mortes no

pais (Instituto Nacional do Céncer, 2020).

O carcinoma de células escamosas em cabega e pescogo ja é o sexto cancer
mais comum no mundo (Kramer et al., 2019). Os tumores de cabega e pescogo no
Brasil representam o terceiro maior numero de casos no pais, perdendo apenas para
os tumores de mama e prostata. Ele é considerado também o tumor com maiores
indices de mortalidade no Brasil (GLOBOCAN, 2021).

Embora um grande numero dos tumores de cabegca e pescogo estejam
combinados com o uso de tabaco e alcool, a incidéncia da doenga associada com
HPV+ tem aumentado substancialmente no Ocidente (Cillo et al., 2020).

Tradicionalmente o tratamento para o cancer de cabeca e pescogo esta
combinado em cirurgia, radioterapia e quimioterapia, independente se a doenga
estiver associada ou ndo ao HPV (Cillo et al., 2020). A terapia antineoplasica sofreu
grandes avangos nas ultimas duas décadas, com a possibilidade de substituicdo da
cirurgia por apenas radioterapia em alguns casos, a modernizagdo dos tipos de
radioterapia, o uso da quimioradioterapia como tratamento definitivo para patologias
avancadas e o0 uso da imunoterapia (Garden et al., 2004). Porém, todas os
tratamentos ainda produzem muitos efeitos adversos e grandes morbidades que

refletem na qualidade de vida desses pacientes (Terrell et al., 2004; Cillo et al., 2020).

2.2 Aspectos nutricionais do doente oncolégicos

Os impactos negativos do estado nutricional e o prognéstico do doente com
cancer de cabega e pescogo é reconhecido desde 1980 (Dewys et al., 1980). A
deplecédo progressiva, a diminuicdo no aporte alimentar e o aumento do catabolismo,
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sdo situagao frequentes para esses pacientes (Meyerhardt et al., 2004). A desnutricao
em oncologia tem sido associada as taxas de mortalidade e morbidade e as
complicagdes infecciosas, além da relagdo com o maior tempo de hospitalizacao,
imunossupressio, a redugao da resposta a quimioterapia, ao aumento do risco de
complicagcbes pos-operatorias, afetando assim de forma direta a qualidade de vida
(Santos; Novaes, 2011).

A presenga do tumor no trato gastrointestinal superior com presenca de dor,
desconforto na degluticdo, edema, ulceracdo e sangramento podem interferir na
capacidade do paciente mastigar e deglutir uma dieta equilibrada, e em consequéncia
disto a ingestdo oral pode ser impossibilitada (Daly et al., 1984). E de amplo
conhecimento que antes de iniciar a radioterapia ou quimioterapia, devido as préprias
caracteristicas do tumor (localizagdo, estadiamento e tamanho), os pacientes
apresentem uma taxa de desnutricdo entre 3% e 52%. Apds o inicio da terapia essa
taxa aumenta de 44%-88% (Langius et al., 2013).

As morbidades decorridas do tratamento cirurgico dependem do local da
cirurgia, quantidade de tecido removido e tipo de reabilitagdo realizada. Defeitos
0sseos, tecidos moles manipulados cirurgicamente e enxertos cirurgicos sem
mobilidade e sensibilidade, podem causar comprometimento da fungdo mastigatoria
e afetar a ingestao oral e consequentemente a qualidade de vida (Epstein; Huhmann,
2014; Pateman et al., 2015).

Entre as fungbes mastigatérias alteradas apos o tratamento cirurgico, é
relatado o comprometimento sensorial e muscular da cavidade oral, perda de dentes,
associados ao sentimento de constrangimento em se alimentar socialmente devido a
capacidade de mastigacao prejudicada. Estes fatores fazem com que os pacientes
tenham que se adaptar a novas dietas, resultando em um maior tempo de alimentagéo
apos o tratamento. Dessa forma existe uma modificagdo alimentar, substituindo
alimentos dificeis de mastigar ou que causem desconforto, por alimentos macios e

mais faceis de mastigar (Pateman et al., 2015).

Ressecgbes extensas do tumor e esvaziamento cervical, podem resultar em
mutilagcdes permanentes e perda de fungdes corporais, como fala e nutricio oral. Além
disso, descontinuidades mandibulares causadas pela cirurgia, e fibroses pos-
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tratamento podem gerar dores miofaciais e disfungdo temporomandibular. Assim
como a disfagia e fibroses faringea e laringea, causam déficit alimentar devido a
periodos sem a ingestdo via oral (Epstein; Huhmann, 2014).

O tratamento combinado da radioterapia por quimioterapia e/ ou cirurgia,
produzem toxicidade adicionais, como hipossalivagdo, mucosite e alteragcdes de
paladar que interferem na alimentagdo oral e podem gerar interrupgao da ingestao
adequada pela mesma via (Daly et al., 1984).

A sonda nasogastrica (NG) € uma opg¢ao para adequacgao da alimentagdo em
pacientes que ndo tem a ingestdo de alimentos da forma ideal, porém observou-se
uma maior propor¢ao de toxicidade grave induzida por radioterapia em pacientes que
fazem uso da sonda NG durante a terapia (Langius et al., 2013).

A gastrostomia endoscopica percutédnea (PEG), € uma pratica comumente
empregada de forma profilatica para que quando houver uma diminuigdo da ingestao
oral, exista uma possibilidade de continuar a alimentagado por sonda em um periodo
prolongado. Contudo, o uso da PEG pode promover aumento dos casos de disfagia,
além dos riscos na sua insercdo e remocgdo, que podem incluir sangramento
gastrointestinal, fistula gastrocuténea, peritonite, pneumonia, metastase para o local

da gastrostomia e mortalidade relacionada ao procedimento (Langius et al., 2013).

Nao existe uma forma unica para padronizar a alimentacdo dos pacientes em
terapia oncologica, é recomendavel que haja uma abordagem individualizada.
Portanto, é de suma importéncia o conhecimento dos profissionais de saude sobre os
impactos nutricionais gerados pela terapia antineoplasica, para que todos possam agir
prevenindo e tratando a desnutricdo em uma fase precoce (Langius et al., 2013).
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2.3 Protese Bucomaxilofacial e a Reabilitagao Intraoral dos pacientes

oncolégicos

A primeira maxilectomia total foi realizada na Frangca em 1827 por Gensoul.
Porém em 1500, Ambroise Paré ja descrevia de forma pioneira, meios artificiais para
fechar um defeito palatino. Em 1875 Claude Martin relatou a confeccdo de uma
obturador palatino cirurgico (Keyf, 2008; Reddy et al., 2015). Diversos materiais foram
descritos ao longo do tempo para a confecgao de proteses obturadoras. O uso de uma
esponja seca em cima da proétese foi relata com a finalidade de quando umedecida
dentro da cavidade, houvesse uma expansao e consequente retencgao intracavitaria.
No século XVI vidro e madeira foram utilizados na fabricagao dessas préteses. Mais
tarde, Pierre Fauchaud projetou um obturador palatino com “asas” dobraveis que ao
ser inserido no defeito se abriam para fixar a protese em posi¢cdo. No século XIX
Willian Morton usou uma placa de ouro para a confecgao da protese obturadora, assim
com a vulcanita também foi introduzida nesse mesmo século (de Caxias et al., 2019).

A maioria dos casos de carcinoma de lingua, labio e mucosa bucal tem
diagnéstico tardio com estadio lll ou IV, e por vezes esse fato leva a remogao cirurgica
total com amplas margens de seguranga, causando comunicagdées buconasosinusais

que trazem perdas funcionais importantes (Raykher et al., 2007).

As comunicagdes buconasosinusais causam comprometimento das estruturas
intraorais, podendo envolver por¢cdes do palato duro e/ou mole, que sdo pouco
toleradas pelo paciente e que tornam as refeicdes em momentos de transtorno.
Devido aos defeitos causados pela cirurgia, os alimentos tendem a ter um escape
pelas cavidades nasais e oculares e pouco conteudo alimentar € direcionado ao trato
digestodrio (Miracca et al., 2007). Além disso, o resultado das ressecgdes pode causar

desnutricdo e perda de peso desses pacientes (Silva et al., 2004).

Devido a todos os efeitos adversos apresentados de forma imediata ou tardia
pelo tratamento antineoplasico, € recomendado que o paciente seja assistido por uma
equipe multiprofissional pré, trans e pés tratamento para que a sua reinsercdo na

sociedade seja de forma rapida (Silva et al., 2004; Leonardi et al., 2008).
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As cirurgias oncologicas sdo responsaveis por ressecgdes que podem ser
parciais ou totais, uni ou bilaterais da maxila, porgdo zigomatica e érbita (Miracca et
al., 2007). As reabilitagcdo inclui cirurgias reconstrutivas com retalhos e enxertos de

tecidos autdogenos ou protese obturadoras palatinas (dos Santos et al., 2018).

Em muitos casos existem impeditivos para que o fechamento dessas
comunicagdes advindas do tratamento, sejam realizados de forma cirurgica. Fatores
estes relacionados a extensao do defeito, comorbidades que impegcam a submissao
do paciente a um novo procedimento cirurgico ou ainda indicagdes de radioterapia.
Nestes casos, as préteses obturadoras sdo recomendadas pela vantagem de serem
um tratamento ndo invasivo e por permitirem um exame clinico local facilitado no

controle de possiveis recidivas (Miracca et al., 2007; dos Santos et al., 2018).

A reabilitacdo protética dos defeitos causados pelas maxilectomias pode ser
dividida em trés fases, cada uma com uma indicagdo, caracteristica e objetivo
diferente: o obturador palatino cirurgico imediato € uma placa ou protese obtida por
uma moldagem pré-operatéria e instalada no momento cirtrgico; O obturador palatino
temporario € confeccionado em torno de 15 apds a cirurgia, com a caracteristica de
possuir uma porgao intracavitaria e ser indicada o seu uso até ser alcangada a
cicatrizacao final da cavidade; Ja o obturador palatino reparador € confeccionado apos
o término da cicatrizacdo, sendo que esse periodo pode variar de acordo com o
tamanho do defeito, o progndstico do tumor e indicagdo de radioterapia adjuvante
(Ducic, 2001; Carvalho et al., 2013; Reddy et al., 2015).

Os obturadores palatinos cirurgicos imediatos podem ser instaladas no
momento da cirurgia para auxiliar na fungdo mastigatoria e hemostasia local, e devem
ser trocadas conforme os tecidos do defeito maxilar tenha cicatrizado, até estar em
uma condigdo mais estavel (Dattani et al., 2017). O uso desses obturadores promove
menor retragdo cicatricial reduzindo a deformidade facial e facilitando a reabilitagdo
com um obturador palatino reparador (Miracca et al., 2007). Juntamente com essas
vantagens, esse tipo de reabilitacdo reduz a contaminagao da ferida oral diminuindo
a incidéncia de infecgdo local, permite a degluticdo e com isso, a sonda nasogastrica
pode ser removida mais cedo, além de diminuir o impacto psicolégico da cirurgia,
tornando-a mais toleravel e por fim, pode diminuir o periodo de internagdo (Ducic,
2001; Keyf, 2008).
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A funcdo primordial das proteses obturadoras de palato € promover o
fechamento da comunicagédo da cavidade bucal, nasal e sinusal para que haja um
adequado uso do aparelho mastigatorio, dessa forma ira melhorar a degluti¢cao, fungao
da fala e restaurar a estética facial, incluindo os dentes (Miracca et al., 2007; Keyf,
2008; Dattani et al., 2017).

A retencao dessas préteses pode variar de acordo com a quantidade de tecidos
remanescente, dentes presentes e musculatura adjacente, sendo que os pacientes
que apresentam maior quantidade de dentes e estruturas de suporte, costumam
apresentar maior estabilidade das proteses e maior grau de recuperagao funcional
(Haraguchi et al., 2006; Miracca et al., 2007). O uso de implantes dentarios no alvéolo
residual e implantes zigomaticos para os casos de grandes perdas maxilares, também
tem sido relatados para a fixagao das proteses obturadoras (Dattani et al., 2017).

E de consideravel a importancia a reabilitacdo dos pacientes com cancer de
boca, tendo em vista 0 aumento da sobrevida e a melhora da qualidade de vida (Silva
et al., 2004). A reabilitagdo com proteses obturadoras demonstrou melhora
significativa na qualidade de vida dos pacientes com cancer de cabega e pescogo e
as dificuldades vivenciadas por eles podem ser reduzidas quando uma abordagem for
adotada por uma equipe multiprofissional (Waechter et al., 2017).
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3  PROPOSICAO

Este estudo por meio de uma revisédo sistematica avaliou os sintomas, como
efeitos deletérios, apresentados pelos pacientes com cancer de cabeca e pescoco
apds oncoterapia, que podem impactar no estado nutricional e ser de interesse ao
protesista bucomaxilofacial, na visdo reabilitadora desses pacientes.
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4 MATERIAL E METODOS

Para o desenvolvimento dessa revisao sistematica uma equipe composta por
dois revisores (CBE e HGP), um expert na tematica (NPC) e um expert em revisdes
sistematicas (LAAA) foi designada para cumprir todas as etapas do estudo entre a

busca, selegéo dos artigos, extragao e analise de dados.

4.1 Materiais

e Notebook = MacBook Air (13-inch, 2017);

e Programa Rayyan QCRI (gerenciador de artigos);

e Programa Mendeley (gerenciador de referéncias e citagdes);
e Programa Risk-of-bias VISualization (robvis).

e Programa GRADEpro.

4.2 Métodos

4.2.1 Busca prévia relacionada a tematica e protocolo da revisédo sistematica.

Na primeira fase desse estudo, uma pesquisa prévia sobre o assunto foi
realizada nas principais plataformas de indexacdo de artigos para uma melhor
compreensao do assunto e sua relevancia. Além das plataformas de indexagao dos
artigos, foi realizada uma busca em plataformas especificas de revisdes sistematicas
que registram e divulgam esse tipo de estudo, onde ha trabalhos ja realizados ou estao
em fase de desenvolvimento por autores em todo o mundo. As buscas foram
realizadas nos sites da The Cochrane Library, The Joanna Briggs Library of
Systematic Reviews e PROSPERO.
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Um protocolo dessa revisdo sistematica foi desenvolvido, seguindo
primeiramente os itens listados no Prisma-P publicado em 2015 com o objetivo de
facilitar o desenvolvimento do protocolo (Kamioka et al., 2015; Moher et al., 2015a)
(Apéndice A) . Da mesma forma, a execucao da revisdo sistematica foi conduzida e
escrita de acordo com a metodologia do manual da Cochrane e reportado conforme
os itens de relatérios preferenciais para revisdes sistematicas e meta-analises
(PRISMA) (Moher et al., 2015b; Higgins et al, 2020).

O protocolo para esta revisdo sistematica foi registrado no banco de dados
intitulado “International Prospective Register of Systematic Review” (PROSPERO) sob
o numero CRD42021227984. O PROSPERO possui um banco de dados de revisdes
sistematicas registradas, e dessa forma ele evita publicagdes duplicadas, quando
realizada uma pesquisa prévia ao inicio de um novo estudo e permite a comparagao

entre os métodos relatados no protocolo de revisao e o trabalho final.

4.2.2 Desenho do estudo

Esta revisédo sistematica de estudos humanos foi delineada a fim de responder
a seguinte pergunta: “Qual o impacto no estado nutricional para os pacientes
oncoldgicos tratados do cancer de cabega e pescogo de interesse ao cirurgido-
dentista?”. Essa pergunta foi elaborada de acordo com os critérios PEOS apresentada

nos critérios de elegibilidades descritos abaixo.

4.2.3 Estratégia de identificagdo e busca dos estudos

Uma detalhada e rigorosa estratégia de busca foi elaborada com vocabulario
controlado e palavras-chave. Os termos Medical Subject Headings (MeSH) da US
National Library of Medicine e Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), sinbnimos
MeSH e DeCS, termos relacionados e termos livres foram usados na busca,
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relacionados entre si com o uso de operadores booleanos (“AND” e “OR”) para

produzir uma busca de alta sensibilidade.

Foram selecionados artigos publicados nos ultimos 11 (onze) anos, sem
restricbes de lingua. Este periodo foi determinado devido ao avango nos ultimos anos
dos medicamentos quimioterapicos e métodos radioterapicos empregados. Até 2007,
a grande maioria dos pacientes mundialmente eram tratados com radioterapia
conformada tridimensional (RTC3D), a partir de 2008 houve um aumento do
tratamento com radioterapia de intensidade modulada (IMRT). Além disso,
quimioterapicos mais especificos para cada tipo de tumor foram aprovados nos
ultimos 10 anos. Esses fatos colaboraram para uma redugao nos efeitos adversos
causamos pelo tratamento e consequentemente os sintomas nos impactos
nutricionais (Seiwert et al., 2007; van der Laan et al., 2012; Christianen et al., 2015).
Uma busca eletrénica sistematizada foi realizada por dois revisores independentes,
nas seguintes bases de dados: Pubmed, Embase (via Elsevier), Web of Science,
Scopus, Lilacs (via BVS) e Cochrane Library. Uma busca manual também foi
conduzida nas referéncias dos artigos incluidos, assim como o uso da literatura cinza

no Google Scholar, Open Grey, ProQuest, teses e dissertagdes (Apéndice B).

4.2.4 Critérios de inclusao

Os artigos selecionados estavam dentro dos critérios de estudos
observacionais transversais ou prospectivos e de acordo com os critérios de inclusédo
da populagéao, intervengdo, comparacéo e resultados (PEO) (Stone, 2002) (Quadro
4.1).
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Quadro 4.1 - Descrigao dos elementos pertinentes a estratégia PEO.

ESTRATEGIA PEO

PACIENTE(P) Pacientes com neoplasias de cavidade oral, orofaringe, nasofaringe,
cavidade nasal, seios paranasais e labial.

EXPOSIGAO (E) Tratamento antineoplasico cirurgico, associada ou ndo a outras
terapias.
DESFECHO (O) Sintomas do impactos no estado nutricional dos pacientes com

cancer de cabecga e pescogo pos-tratamento antineoplasico de
interesse ao cirurgido-dentista.

ESTUDO (S) Estudos observacionais.

Fonte: A autora.

4 2.5 Critérios de exclusao

Os critérios de exclusdo da literatura foram estudos que nao relataram de forma
clara a via de alimentacdo que os pacientes receberam apdés o tratamento
antineoplasico, que nao incluiram cirurgia como escolha do tratamento antineoplasico,
auséncia de avaliagdo do paciente pds oncoterapia, estudos em linguagens nao
romanas artigos duplicados, criticas, conferéncias, resumos de congressos, opinides
pessoais, capitulos de livros, série de casos ou relatos de casos, estudos pilotos,

estudos in vitro e estudos com animais.

4.2.6 Selegao de estudos

O processo de selecao dos estudos foi realizado em duas etapas. Inicialmente
dois revisores independentes (CBE e HGP) fizeram a sele¢do dos artigos com base
no titulo e resumo, com o auxilio do gerenciador de artigos Rayyan QCRI (Ouzzani et
al., 2016). Os estudos duplicados foram excluidos. Quando a leitura do titulo e resumo
nao foram suficientes, o artigo foi selecionado para a leitura na integra.
Posteriormente, os textos completos foram lidos e avaliados de acordo com os

critérios de elegibilidade para compor o numero de trabalhos selecionados. Quando
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houve duvidas em algum assuntos, os autores dos artigos foram contatados. No caso
de qualquer discordancia entre os dois revisores, um terceiro revisor (NPC) participou
da discusséao para chegar a uma decisao final mutua.

4.2.7 Processo de extragao de dados

A extracao dos dados foi realizada de forma independente por dois revisores
(CBE e HGP), avaliando os estudos por meio da leitura completa dos artigos,
considerando suas variaveis. O terceiro revisor (NPC) foi solicitado para avaliar os
registros da coleta de dados afim acreditar sua validade. Foram considerados os
seguintes dados: nas caracteristicas da populacéo (pacientes com cancer de cabeca
e pescogo = tipo, localizagdo do tumor e tamanho amostral), caracteristicas do estudo
(autor (es), ano e pais de publicagéo e tipo de estudo) e caracteristicas da intervengao
(instrumento aplicado para avaliagdo, via de alimentagdo, tipo de terapia
antineoplasica, sintomas no impacto nutricional avaliado, tipo de reabilitagdo oral pos

oncoterapia, tempo de seguimento pds terapia antineoplasica e principais resultados).

4.2.8 Qualidade metodologica em estudos individuais - Risco de viés

Para a analise dos riscos de viés foi utilizado a ferramenta de avaliagao critica
de revisdes sistematicas do Instituto Joanna Briggs (JBI) para os estudos
observacionais transversais (Aromataris; Munn, 2020) (Anexo A). No JBI critical
appraisal checklist cada pergunta deve ser respondida por meio de quatro opgoes:
yes (Y), no (N), unclear (U), not applicable (NA). De acordo com as diretrizes do JBI o
calculo de porcentagem do risco de viés é baseado na quantidade de respostadas “Y”
presentes no checklist e as respostas “‘NA” ndo devem ser consideradas. A
classificagao foi dada de acordo com a porcentagem obtida em cada estudo, sendo
que trabalhos com pontuacgao até 49% considera-se alto risco de viés, de 50% a 70%
risco de viés moderado e acima de 70% o risco de viés é baixo.
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Quanto a avaliagao do risco de viés dos estudo observacionais prospectivos,
foi utilizado a ferramenta da Newcastle Ottawa Scale (NOS) para estudos de coorte
(Anexo B). A NOS qualifica os estudos com no maximo de nove estrelas, divididas em
selecéo (até 4 estrelas), comparabilidade (até 2 estelas) e exposigédo/desfecho (até 3
estrelas). A pontuagéo geral da qualidade dos estudos € gerada por meio da somatoria
das estrelas atribuidas, sendo considerada alta (>7 estrelas), moderada (5-7
estrelas), baixa (<5 estrelas). (GA Wells, B Shea, D O’Connell, J Peterson, V Welch,
M Losos, 2011).

Nas duas ferramentas utilizadas, dois revisores (CBE e HGP) conduziram o
risco de viés de forma independente para a avaliagdo dos artigos incluidos. Quando
houve discordancia entre eles, o terceiro revisor (NPC) foi solicitado para mediar os
desacordos. Apds o término das avaliagdes do risco de viés, os estudos
observacionais transversais foram tabulados em uma planilha Excel e um grafico em
“semaforo” foi gerado por meio do aplicativo Risk-of-bias VISualization (robvis)
(McGuinness; Higgins, 2021).

4.2.9 Metanalise

Os estudos que forem suficientemente homogéneos realizaremos metanalises
usando um modelo de efeitos aleatorios. Foram considerados os seguintes fatores: (1)
heterogeneidade entre os desenhos dos estudos, (Il) heterogeneidade nas
ferramentas de aplicadas para avaliagdes dos desfechos, (lll) heterogeneidade entre
os desfechos e (IV) heterogeneidade entre os tempos de acompanhamento pos-

tratamento antineoplasico.
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4.2.10 Certeza da evidéncia

A qualidade da evidéncia e a classificagao da forca das recomendagdes foram
avaliadas usando o Sistema Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation (GRADE) (Guyatt et al., 2011). A evidéncia foi avaliada nos dominios:
delineamento do estudo, risco de viés inconsisténcia, evidéncia indireta, imprecisao
e outras consideragdes (viés de publicagdo, efeito de grande magnitude, potenciais
fatores de confusdo, e gradiente de dose-resposta). A qualidade da evidéncia foi

caracterizada entre as classificagdes “alta”, “moderada”, “baixa” ou “muito baixa” para

cada um dos grupos de desfechos diferentes.
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5 RESULTADOS

5.1 Selegao dos estudos

Na primeira fase de selegdo foram localizados 1853 estudos, resultante das
seis bases de dados: Pubmed (n=433), Embase = (n=1043), Lilacs (via BVS) = (n=16),
Web of Science = (n=180), Cochrane = (n=178), Scopus = (n=03). Foram removidos
203 estudos duplicados, resultando 1650 artigos nessa etapa. Apoés a leitura de todos
os titulos e resumos, a selegcdo de estudos pertinentes ao tema resultou em 55
estudos para a leitura e analise textual completa. A pesquisa realizada na literatura
cinza gerou um total de 8640 referéncias no Google Académico, onde 5 foram
pesquisadas para a leitura na integra, porém, excluidas pelos critérios de
elegibilidade. Na busca manual foram selecionados 2 artigos nas referéncias de outros
estudos incluidos, entretanto também foram excluidos no final da leitura integral. No
término do processo da primeira fase de selegdo, os 55 estudos que restaram
entraram para a fase de avaliacdo e analise do texto completo, com isso tivemos a
excluséo de 42 estudos (Ames et al., 2011; Huit, 2011; Co-Reyes et al., 2012; Dwivedi
et al.,, 2012; Atasoy et al., 2012; Citak; Tulek, 2013; Kubrak et al., 2013; Pérez
Camargo et al., 2013; Brown et al., 2014, 2017; Gourin et al., 2014; van den Berg et
al., 2014; Cristian et al., 2015; Cuny et al., 2015; Hoffmann et al., 2015; Langius et al.,
2015; Bozec et al., 2016; Oreggioni Almada et al., 2016; Berkelmans et al., 2016, 2018;
Arribas et al., 2017; Axelsson et al., 2017; Kamal et al., 2018; Citak et al., 2019; de
Groot et al., 2019; de Pinho et al., 2019; Appel-da-Silva et al., 2019; de Pinho et al.,
2020; Lee et al., 2019; Sandmael et al., 2019; Depeyre et al., 2020; Huh et al., 2020;
Kagifuku et al., 2020; Mulasi et al., 2020; Wang et al., 2020, 2021; Bojaxhiu et al.,
2020; Abe et al., 2021; Hasegawa et al., 2021; Jovanovic et al., 2021; Bernadach et
al., 2021; Karsten et al., 2022) (Apéndice C). Ao final do processo, 13 artigos foram
selecionados para compor a revisao sistematica (Jager-Wittenaar et al., 2011; de
Leeuw et al., 2012; Funk et al., 2012; Kalavrezos et al., 2013; Arslan et al., 2015;
Ganzer et al., 2015; Gellrich et al., 2015; Kramer et al., 2019; Bozec et al., 2020;
Cardoso et al., 2020; Sadakane-Sakuramoto et al., 2021; Granstrom et al., 2021;
Morioka et al., 2022).
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Um flowchart preconizado pelo PRISMA €& apresentado com o processo de pesquisa

e selecao dos artigos (Figura 5.1)



Figura 5.1- Fluxograma de busca e elegibilidade dos estudos, conforme critérios de selegao

PRISMA 2020 Fluxograma para novas revisdes sistematicas que incluam buscas em bases de dados, protocolos e outras fontes
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5.2 Caracteristicas dos estudos

Dos 13 artigos incluidos na reviséo sistematica todos foram publicados entre os
anos de 2011 e 2022, sendo o ano de 2015, o ano com maior numero de estudo
selecionados (Arslan et al., 2015; Ganzer et al., 2015; Gellrich et al., 2015) (Grafico
5.1).

Grafico 5.1 - Numero total de artigos e quantidade de publicagbes por ano

Artigos selecionados por ano

2011 2012 2013 2019 2020 2021 2022

=== Artigos selecionados por ano

Fonte: A autora.

Dentre as localizagdes mundiais, os estudos selecionados foram desenvolvidos
em 3 continentes (América do Norte, Europa e Asia) e 8 paises diferentes: Holanda
(Jager-Wittenaar et al., 2011; de Leeuw et al., 2012), Japao (Sadakane-Sakuramoto et
al., 2021; Morioka et al., 2022), Suécia (Granstrom et al., 2021), Estados Unidos da
América (Funk et al., 2012; Ganzer et al., 2015; Cardoso et al., 2020), Turquia (Arslan
et al., 2015), Alemanha (Gellrich et al., 2015; Kramer et al., 2019), Franca (Bozec et al.,
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2020) e Inglaterra (Kalavrezos et al., 2013) (Figura 5.2).

Figura 5.2 - Quantidade de artigos selecionados por pais
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Fonte: A autora.

Em relacdo ao desenho dos estudos, totalizaram 7 estudos observacionais
transversais (Jager-Wittenaar et al., 2011; de Leeuw et al., 2012; Kalavrezos et al.,
2013; Ganzer et al., 2015; Bozec et al., 2020; Cardoso et al., 2020; Morioka et al., 2022)
e 6 estudos observacionais prospectivos (Funk et al., 2012; Arslan et al., 2015; Gellrich
et al., 2015; Kramer et al., 2019; Granstrom et al., 2021; Sadakane-Sakuramoto et al.,
2021).

A média da amostra entre os artigos variou de 10 a 1526 voluntarios e todos
receberam ao menos 1 tipo de oncoterapia, cirurgia, radioterapia ou quimioterapia.

Houve uma grande variedade de instrumentos utilizados na avaliagdo dos
sintomas do impacto nutricional pés-tratamento. Os questionarios QLQC30 + H&N35
foram aplicados em 5 artigos (Jager-Wittenaar et al., 2011; de Leeuw et al., 2012;
Arslan et al., 2015; Kramer et al., 2019; Bozec et al., 2020) e o questionario Functional
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oral intake scale (FOIS) aplicado em 3 artigos (Kalavrezos et al., 2013; Sadakane-
Sakuramoto et al., 2021; Morioka et al., 2022) os outros 8 artigos incluidos (Funk et
al., 2012; Ganzer et al., 2015; Gellrich et al., 2015; Cardoso et al., 2020; Granstrom et
al., 2021) aplicaram instrumentos distintos.

Acerca dos sintomas do impacto nutricional avaliados nos desfechos, 11 artigos
analisaram a degluticdo (Jager-Wittenaar et al., 2011; de Leeuw et al., 2012;
Kalavrezos et al., 2013; Arslan et al., 2015; Ganzer et al., 2015; Gellrich et al., 2015;
Kramer et al., 2019; Bozec et al., 2020; Sadakane-Sakuramoto et al., 2021; Granstrom
et al., 2021; Morioka et al., 2022), 6 artigos falaram sobre as fungdes orais relacionadas
a mastigacao (Funk et al., 2012; Ganzer et al., 2015; Gellrich et al., 2015; Bozec et al.,
2020; Granstrom et al., 2021; Morioka et al., 2022), 5 artigos descreveram sobre a
xerostomia (de Leeuw et al., 2012; Arslan et al., 2015; Gellrich et al., 2015; Kramer et
al., 2019; Granstrom et al., 2021), 6 artigos avaliaram o peso corporal (Jager-Wittenaar
etal., 2011; Gellrich et al., 2015; Kramer et al., 2019; Granstrom et al., 2021; Sadakane-
Sakuramoto et al., 2021; Morioka et al., 2022) e 4 artigos apresentaram os resultados
sobre trismo (de Leeuw et al., 2012; Arslan et al., 2015; Bozec et al., 2020; Cardoso et
al., 2020).

O tempo de acompanhamento pds oncoterapia também se apresentou com uma
grande variedade para avaliagdo dos sintomas do impacto nutricional. O estudo de
Leeuw et al., 2012 avaliou os pacientes com apenas 1 més de término do tratamento,
sendo o estudo com menor tempo pos terapia. Ja o estudo de Cardoso et al., 2020 teve
avaliagbes de pacientes com 20 anos apds o término do tratamento, caracterizando o
estudo com maior tempo de acompanhamento.

As principais caracteristicas de todos os estudos incluidos na revisao
sistematica estdo descritas e disponibilizadas no quadro 5.1.






Quadro 5.1 - Sumario das caracteristicas descritivas dos estudos incluidos

Autore Jager- Funket Leeuw et Kalavrezo Arslan Ganzer Gellrich Kramer Bozec Cardoso Granstro Sadakane- Morioka
Pais W.ittenaar al. al. s et al. et al. et al. et al. et al. et al. et al. m et al. Sakuramot et al.
et al. (EUA) (Holanda) (Inglaterra) (Turquia (EUA) (Alemanha) (Alemanha) (Franga) (EUA) (Suécia) o et al. (Japao)
(Holanda) ) (Japéo)
Tipo do Estudo Estudo Estudo Estudo Estudo Estudo Estudo Estudo Estudo Estudo Estudo Estudo Estudo
estudo Observacional Observacional/ Observacional Observacional Observacio Observacional Observacional/ Observacional Observacional Observacional Observacional Observacional/ Observacion
Transversal Prospectivo  Transversal Transversal nal/Prospec Transversal Prospectivo  /Prospectivo  (Transversal) (Transversal) /Prospectivo Prospectivo al
tivo (Transversal)
Populagéo N=116 N=337 N= 52 N= 114 N= 40 N=10 N= 1526 N=74 N=64 N=892 N=197 N=86 N=75
M= 39 M= 69 M= 33 M=7 M= 1145 M=38 M= 755 M=144 M=57 M=52
F=13 F=45 F=7 F=3 F= 381 F=26 F=137 F=53 F=29 F=23
Caracteristi Cavidade oral; Cavidade Cavidade oral, Cavidade Orale Cavidade Lingua Cavidade Oral Cavidade oral, Cavidade Oral; Orofaringe Cavidade oral, Cavidade oral, Cavidade
cas do Orofaringe Oral Orofaringe, Orofaringe oral, Orofaringe Seios Orofaringe Orofaringe,  Seios maxilares, Oral
tumor Orofaringe. Nasofaringe. Nasofaringe paranasais, Orofaringe,
, Orofaringe, Nasofaringe.
Parétida Nasofaringe.
Labio
Tratamento Cirurgia Cirurgia RT; Cirurgia Cirurgia Cirurgia Cirurgia Cirurgia + RT Cirurgia RT + QT Cirurgia; RT+ Cirurgia Cirurgia;
RT RT Cirurgia + RT; RT RT RT Cirurgia + RT ou QT RT Cirurgia cirurgia; RT Cirurgia +
QT Cir+RT Qt +RT QT QT QT Cirurgia QT RT + QT RT QT +RT QT RT;
RT + QT + QT QT Cirurgia +
Cirurgia + RT QT.
+QT
Intervencao Questionario SF-36 + Questionarios Questionario Questionari Questionario  Questionario  Questionarios Questionarios Questao Unica Questionario Questionario Questionario
H&N35. Headand  QLQC30 + FOIS os QLQC30 Vanderbilt Bochum sobre QLQC30 + QLQC30 + + prontuario  HNSC FOIS + s FOIS +
Neck Cancer H&N35. + Head and reabilitagao H&N35. H&N35 + eletrénico Pressédo da EAT-10 +
Avaliagdo peso Inventory H&N35+  Neck Symptom ELD14QoL + lingua + MNA-SF +
corporal. (HNCI) + Penetration Survey HADS + Escala Teste de triagem Classificagéo
Beck (VHNSS 2.0) DOSS de disfagia Matsuda —
Depression Aspiration Kanno
Inventory + Scale (P-
Social AS) +
Provisions Modified
Scale Barium
Swallowing
Study
(MBSS)

6V



(o))
o

Métodos de Via oral e sonda Via oral e Via oral e Sonda de Via oral Via oral e Via oral, Via oral, Via oral e Via oral e Via oral Sonda de Sonda de
suporte de alimentacdo sonda de sonda de alimentagao + sonda de Gastrostomia Gastrostomia sonda de sonda de alimentagdo + via alimentagao
nutricional alimentagdo alimentagdo  via oral alimentagao Endoscopica Endoscépica alimentagéo alimentagao oral + via oral
Percutanea e Percutanea.
sonda de
alimentagao
Sintomas Desnutrigao Fungéo Degluticao, Degluticao Degluticdo, Degluticao Tipo de dieta+ Degluticdo + Fungdes orais Trismo + Tipo Peso Disfagia Fungéo
do impacto Degluticao alimentar + Xerostomia, Trismo, Peso corporal Alimentagdo Degluticao de Dieta corporal+ + mastigatoria
nutricional Xerostomia Tipo de Trismo Xerostomia, Mastigagao + social + Mastigagao + Ingestéo Oral + Peso
dieta. Disfagia. Mastigagdo + Xerostomia+ Degluticdo + + Peso corporal. corporal +
Degluticdo + Peso corporal Xerostomia Deglutigao +
Xerostomia +alteracéo de pressao da
paladar. lingua.
Reabilitaga Nao Nao Nao Reconstrugéo Nao Todos os Nao Nao Reconstrugéo Nao Nao Alguns casos de Nao
o especificado  especificado especificado cirurgica: especificad participantes especificado  especificado cirrgica especificado  especificado Reconstrugéao especificado
Fasciocutaneos o com dentes cirirgica e uso de
=54 naturais, ndo proteses
Miocutaneos = faziam uso de obturadoras de
20 nenhuma palato e
Osseo- protese dental. rebaixadoras de

miocutaneo=40

palato.




Desfecho Prevaléncia de

desnutrigao foi

significativament

€ maior no

periodode 0 a 3

meses apods 0
tratamento.

-A prevaléncia
de desnutricdo
em pacientes
que receberam
RT, cirurgia e

RT ou QT +RT é
significantement

e maior do que
em paciente
tratados apenas
com cirurgia.

-Pacientes
desnutridos
apresentaram
piores

pontuagdes para

problemas de
degluticdo e
xerostomia.

-96% dos
pacientes
fizeram uso de
dieta via oral e
4% fizeram uso
de sonda de
alimentagao.

-Dos pacientes
que fizeram
dieta via oral,
87% dos
pacientes
fizeram uso de
dieta sélida e

13% fizeram uso

de dieta liquida/
pastosa.

-Pacientes em
dieta liquida/

Ya dos
pacientes
tinham dieta
restrita que
variam de
nenhuma
ingestéo oral
a apenas
alimentos
macios.

-Menos da
metade dos
pacientes
foram
classificados
com
capacidade
de comer
entre normal
e quase
normal.

-Tumores de
orofaringe e
hipofaringe
foram
associados
com pior
fungao
alimentar,
assim como
o
recebimento
de RT e QT.

-0
recebimento
de RT foi
independent
emente
preditivo de
pior fungéo
alimentar.

-16% dos
pacientes
eram
parcialmente

Os pacientes
do grupo
radioterapia
tiveram
resultados
piores em
relagdo em
degluticao.

-As escalas
relacionadas a
ingestéo
nutricional e
oral
apresentaram
as diferencgas
clinicamente
relevantes em
relagéo aos
tipos de
tratamento.

-Para os
tumores de
cavidade oral
os pacientes
apresentaram
piores
resultados em
relagéo a
trismo e
problemas
dentais.

-Os grupos
que receberam
RTe QT +RT
tiveram piores
resultados
para
xerostomia e
saliva
pegajosa
comparada
com o grupo
cirurgia +RT.

Tempo médio
para recuperar a
degluticéo foi 14
dias (IQR 9-44
dias)

Pacientes com
retalho
miocutaneo
levaram mais
tempo para
atingir a fungéo
de degluticdo no

Problemas
de
degluticdo
tiveram
piora
gradativa
apods a RT.

-O peso
corporal
diminui
apos a
radioterapia

PO (mediana 65 .

dias / IQR 14-
1194 dias).

Paciente que
nao fizeram RT
ou QT
recuperam a
fungao de
degluticéo de
forma mais
rapida (mediana
10 dias / IQR 7-
16 dias).

A cada aumento
de 1cm no
tamanho do
tumor o paciente
soma 1% na
dificuldade de
recuperagao da
fungado de
degluti¢éo.

Pacientes que
fizeram RXT
com uso de
sonda de
alimentagéo tem
79% menos
chances de
recuperar a
fungado de
degluticéo.

-Problemas
com trismo,
xerostomia
e saliva
pegajoso
aumentara
m 3 meses
apo6s a RT.

-Os
problemas
dentais e
trismo no
acompanha
mento de 3
meses,
demonstrar
am piora
estatisticam
ente
significante.

-Houve
aumento da
severidade
de
aspiragao
da
consisténcia
de biscoitos
ao longo do
tempo.

- Os fatores

O pior
resultado da
pontuagao
global de
estado de
saude geral foi
do paciente
com sonda de
alimentagao.

-Os pacientes
relataram a
necessidade
de mastigar
bem os
alimentos e/ou
corta-los em
pedagos
menores.

-O tempo para
fazer uma
refeigao foi
aumentado por
conta da
necessidade
de maior
concentracao
ao deglutir X
falar.

-A maioria dos
pacientes
relataram
desafios
funcionais,
sociais e
psicoldgicos
em relagéo a
alimentagéo.

-Foi relatado a
adaptacao no
consumo ou a
evitagao de
alimentos
especificos
devido a
xerostomia e

Pacientes que
perdem até
10kg com
frequéncia séo
capazes de
ingerir uma
dieta normal;

-A maioria dos
pacientes que
perderam
peso fizeram
dieta liquida
ou pastosa.

-Fatores
importantes
relacionados a
perda de peso:
Comer/deglutir
, mobilidade
da lingua,
mobilidade da
mandibula,
abertura bucal,
xerostomia,
forca
mastigatoria,
aparéncia, fala
e satisfacéo
com a protese
dentéria;

-Apenas 13%
dos pacientes
com tumores
T4
conseguiram
manter o peso.

-Os pacientes
que
submeteram a
radioterapia
sofreram uma
perda de peso
significativame
nte mais
frequente em

Problemas de
degluticdo
tiveram
maiores
indices logo
apos a
cirurgia.

-Problemas de
degluticdo e
fala tiveram
niveis de
melhora no
acompanham
ento de 2
anos.

- Problemas
com
alimentagao
social
permanecera
m em niveis
altos durante
todo o
acompanham
ento.

-Nivel de
xerostomia
atinge nivel
maximo logo
apos o
primeiro
acompanham
ento pos-
tratamento.

-O ganho de
peso pode ser
observado em
1 ano apés o
tratamento.

-A perda de
peso corporal
pode ser
observada
com

Os cinco
profissionais
que os
pacientes
gostariam de
encontrar mais
durante o
tratamento sao:
Cirurgiao
(19,30%),
Cirurgiao-
dentista
(16,25%),
equipe de
reabilitagao
oral (15,23%),
Fonoaudiélogo
(13,20%) e
nutricionista
(8,13%).

-Os principais
tépicos que os
pacientes mais
se preocupam
é emrelagdo a
Xerostomia
(29,75%),
Mastigagao
(28,44%),
salivagédo
(25,39%),
abertura bucal
(25,39%),
degluticéo
(22,34%) e
saude bucal
(19,30%).

-Mais
frequentes
alteragdes
fisicas:
restricao
alimentar e
problemas de
degluticdo
além de
aparéncia

31% dos
pacientes
apresentaram
alguma forma
de trismo;

-88% dos
pacientes com
trismo grave
tiveram
histérico de
uso de sonda
de
alimentagéo.

-A maioria dos
pacientes com
trismo grave
relatou dieta
liquida/pastosa
ou nada por
via oral.

-Paciente com
trismo mais
grave
apresentam
maior tempo
médio de
sobrevida,
devido a
progressao do
trismo ao
longo do
tempo.

- Nenhum
paciente com
trismo grave
conseguir
realizar dieta
regular, sem
restrigdes.

-A
quimioradioter
apia é um fator
estatisticament
e significativo

Os maiores
scores no
acompanham
ento de 12
meses do
impacto no
estado
nutricional
foram
referentes a
xerostomia,
saliva
espessa e
alteragdes de
paladar.

- Os maiores
scores de
sintomas do
impacto no
estado
nutricional
com
interferéncia
na ingestéo
oral no
acompanham
ento de 12
meses foram
dificuldade de
degluticéo,
mastigacgao e
perda de
apetite.

-Paciente em
6 e 12 meses
de
acompanham
ento tiveram
>5% de perda
de peso
corporal.

-26% dos
pacientes
tiveram uma
perda de peso
corporal 310%

Apresentou-se
diminuigao da
fungao de

degluticdo apds 2

meses de
tratamento,
indicando
dificuldade na
ingestao oral;

-Com as fungdes
orais diminuidas,

é reduzido
também a
ingestédo e
consequente
perda de peso
corporal.

-E indicado o

planejamento de

reabilitagdo oral

antes da cirurgia
para restaurar as

fungbes orais.

O estado
nutricional foi
significativa
mente
relacionado
com numero
de dentes,
oncoterapia
realizada,
fungao
mastigatoria
e indice de
massa
corporal.

-Os
pacientes
desnutridos
tiveram
maiores
scores de
disfungéo de
degluticéo,
menor forga
oclusal,
mastigatoria
e pressao da
lingua.

LG
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pastosa foram  edéntulos e -Quanto maior  de sensibilidade comparagdo  significancia fisica. ao no
significantement 29% total emtamanhoe degluticdo, da mucosa. com outras logo no desenvolvimen acompanham
e mais edéntulo. volume, maior € alimentagao formas de primeiro -Mudangas to de trismo.  ento apds 12
desnutridos o tempo em dias em publico, tratamento. acompanham sociais mais meses de
comparados aos -Pacientes para os xerostomia, ento apds frequentes: tratamento.
pacientes em edéntulos pacientes saliva -Pacientes que terapia. afastamento e
dieta solida foram recuperar a pegajosa e perderam mais isolamento -Os sintomas
associados a degluticao. engasgo de 10 dentes  -Problemas de além de comer no impacto no
piora da fala, tiveram costumam ter degluti¢éo, fora com estado
alimentagao, correlagao dietas liquidas alimentagdo e menos nutricional
estética e significativa e pastosas. contato social frequéncia. 5 com
saude fisica. com o risco em pacientes pacientes interferéncia
de -Quanto pior a que fizeram  tiveram score na ingestéao
-Ama aspiragao satisfagdo dos quimioradioter indicando oral tiveram
fungéo oral e de pacientes com apia primaria nutricdo enteral associagao
orofaringea consisténcia a protese s&o duas permanente. com dor na
foi um s liquidas dentarias, vezes maiores 33 pacientes boca,
problema apos 3 mais peso eles comparada a tiveram score dificuldade de
relatado em meses de perdem. cirurgia e para dieta engolir,
mais de 50 radioterapia terapia normal. alteragéo de
% dos . -O tipo de adjuvante. paladar e
sobrevivente dieta esta Atividade xerostomia.
s de CCP de diretamente sexual e
longo prazo. ligado ao disturbios
comprometime relacionados a
nto da fungao oral sdo
mastigacgao e as principais
degluticéo. dificuldades
relatadas pelo
-A xerostomia questionario
aumenta a H&N35.
averséo a
varios tipos de
alimentos.
Acompanha 0O mesesa3 5 anos 1 ano 3 meses 3a11anos 6 meses 2 anos 1 a3 anos 4 a 20 anos 1 ano 3 meses Nao
mento pos anos especificado
tratamento

Legenda: M= masculino, F= feminino, Qt=quimioterapia, Rt= radioterapia, CCP= cancer de cabega e pescoco, IQR=interquartil, PO= pds operatorio

Fonte: A autora
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5.3 Risco de viés em estudos individuais

Dos estudos avaliados pelo instrumento do instituto Joanna Briggs, apenas 1
(Cardoso et al., 2020) foi avaliado com alto risco de viés e o estudo (Ganzer et al.,
2015) como risco moderado de viés. Todos os outros 5 estudos transversais tiveram
avaliacao de baixo risco de viés (Jager-Wittenaar et al., 2011; de Leeuw et al., 2012;
Kalavrezos et al., 2013; Bozec et al., 2020; Morioka et al., 2022). No questionario de
avaliacdo dos estudos individuais, houve predominancia de respostas “Sim”, pouco
“‘Néo Claro” e algumas “N&o”. (Jager-Wittenaar et al., 2011) teve um total de 100% no
total de pontuacédo, (de Leeuw et al., 2012) 75%, (Kalavrezos et al., 2013) 75%,
(Ganzer et al., 2015) 62,50%, (Bozec et al., 2020) 100%, (Cardoso et al., 2020)
37,50% e (Morioka et al., 2022) 100%. A figura 5.3 foi gerada pelo aplicativo Risk-of-
bias VISualization (robvis), para representar os risco de viés dos estudos transversais
(McGuinness; Higgins, 2021).

Para os estudos observacionais prospectivos avaliados o risco de viés pela
Escala de Newcastle Ottawa, os 6 artigos receberam a qualidade geral como
moderado risco de viés, recebendo 6 estrelas (Funk et al., 2012; Gellrich et al., 2015;
Kramer et al., 2019; Granstrom et al., 2021) e 5 estrelas (Arslan et al., 2015; Sadakane-
Sakuramoto et al., 2021). Salientamos que por se tratar de estudos observacionais
prospectivos, sem grupo controle, na segunda categoria de avaliacdo da escala
Newcastle Ottawa (comparagao), ndo houve nenhuma estrela recebida. O quadro 5.2
demonstra a avaliagdo do risco de viés em todas as categorias e a qualidade geral
dos estudos.

Os formularios preenchidos na integra da escala Newcastle Ottawa e Joanna
Briggs, sdo apresentados nos Apéndices D-E.
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Figura 5.3 - Sumario do risco de viés dos estudos transversais (robvis)

Risk of bias

Study

L NN L
LI
00O O® S
L HON N ) HOMN
0090 O® S
0000 S
L0
@000 S
N N HONC N

D1: Os critérios para incluséo na amostra foram claramente definidos? Judgement
D2: Os participantes do estudo e o ambiente foram descritos em detalhes? .

D3: A exposigéo foi medida de forma valida e confiavel? . High

D4 : Foram usados critérios objetivos e padronizados para a medigdo da condigao? - Moderate
D5: Foram identificados fatores de confusao?

D6: Foram estabelecidas estratégias para lidar com os fatores de confusdo? ‘ Low

D7: Os resultados foram medidos de forma valida e confiavel?
D8: Foi usada andlise estatistica apropriada?

Fonte: A autora.



Quadro 5.2 - Sumario do risco de viés dos estudos observacionais (Newcastle Ottawa Scale)

Autor Sele'g:ﬁu)*l Comparagiio Exposig:z"l’o/resultadoc Qualidz(l]de
(M*a;‘ 4 b (MZ'IX 2 *) (Max 3 *) geral
Funk et al. - M
2012) * %k * %k oderado
Arslan et al. - Moderad
(2015) ok k * % oderado
Gellrich et - Moderad
al. (2015) laflalel lalatal oderaco
Kramer et - Moderad
al. (2019) laflalel lalatal oderaco
Granstrom - Moderad
et al. (2021) lakale! Hokk oderado
Sadakane- |y y 4 - Kk Moderado
Sakuramoto
et al. (2021)
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@Todos os estudos receberam uma estrela para “representatividade da coorte exposta”, “determinacdo da
exposicao” e “demonstra¢do de que o resultado de interesse ndo estava presente no inicio do

estudo”. Nenhum dos estudos recebeu estrela para “selecdo da coorte ndo exposta”, pois nao foram
incluidos grupos de controle
®Nenhuma estrela atribuida (nenhum dos estudos incluiu um grupo de controle).
¢ Todos os estudos receberam uma estrela para “avaliacdo do resultado” e “adequacdo do
acompanhamento das coortes”. Trés estudos ndo receberam estrela para “duracao do acompanhamento”,
pois tiveram pouco tempo de acompanhamento.
9 Qualidade geral do estudo: alta (>7 estrelas), moderada (5-7 estrelas), baixa (<5 estrelas).

Fonte: A autora.

5.4 Metanalise

Houve uma grande quantidade de instrumentos utilizados para avaliagao do

impacto no estado nutricional, entre eles (Jager-Wittenaar et al., 2011; de Leeuw et

al., 2012; Bozec et al., 2020) utilizaram o instrumento H&N-35, porém foram estudos

transversais que inviabilizam a metanalise por se tratar de um estudo em tempo unico

e nao ter um comparador.

Entre os estudos prospectivos que utilizaram o mesmo instrumento H&N-35,

(Arslan et al., 2015; Kramer et al., 2019), utilizaram periodos diferentes de avaliagédo

apos o tratamento, sendo que (Kramer et al., 2019) analisou em 1 ano e 2 anos,

enquanto (Arslan et al., 2015) em 1 més e 3 meses.
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Outro instrumento utilizado em comum entre os autores, foi o questionario
FOIS, porém teve apenas um estudo prospectivo de (Sadakane-Sakuramoto et al.,
2021) e os estudos de (Kalavrezos et al., 2013; Morioka et al., 2022) que também
utilizaram esse instrumento, fizeram estudos transversal o que também nao permitiu
a realizacao da metanalise.

Segundo (de Graeff et al., 2000), que fez uma avaliagdo em periodos de 6, 12,
24 e 36 meses, constatou-se uma deterioragédo significativa de diversos sintomas
relacionados a ressecgao de tumores de cabeca e pesco¢co com ou sem radioterapia

até o sexto més apos o tratamento, seguida de uma melhora.

Figura 5.4- Demonstragdo das mudangas significativas nos sintomas pds oncoterapia.

Legenda: Pontuagbes médias ao longo do tempo da escala de fadiga (linha pontilhada grossa), escala
de dor (linha continua), escala de degluticdo (linha pontilhada fina) e boca seca (linha tracejada).
Pontuagdes altas implicam em um alto nivel de sintomas. **p < 0,01, em comparagao com a linha de
base

Fonte: de Graeff et.al. (2000, p.101).

Também foi descrito na literatura uma alteragdo significativa de diversos
sintomas relacionados a ressec¢ao de tumores de cabega e pescog¢o nos primeiros
meses apos o tratamento (Bjordal et al., 2001).

Portanto, devido a discrepancia entre todos os periodos estudados, e a
diversidade de alteragcbes nos sintomas relacionados a ressecg¢ao do tumor, nao foi
possivel realizar uma metanalise dos dados coletados entre os estudos prospectivos
que utilizaram o mesmo instrumento (H&N-35 ou FOIS).
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5.5 Certeza da evidéncia

A certeza da evidéncia e for¢ga de recomendacéo foram avaliados e gerada uma
tabela de acordo com o sistema GRADE (Guyatt et al., 2011). Uma avaliagao descritiva
foi proposta para este estudo, ja que nao foi possivel gerar uma metanalise. Na
elaboragdo da avaliagao, iniciou-se com a certeza de evidéncia em moderada, pois
foram incluidos nesta revisdo sistematica apenas estudos observacionais. Os
desfechos foram divididos em degluticdo, mastigacdo, xerostomia, peso corporal e
trismo. Os desfechos degluticdo e peso corporal foram considerados como criticos,
enquanto mastigagao, xerostomia e trismo, foram considerados como importante.

Teve-se a certeza de evidéncia muito baixa para o desfecho trismo, e baixa para
os desfechos degluticdo, mastigacao, xerostomia e peso corporal. De acordo com a
avaliacdo parametrizada da ferramenta GRADE, os estudos com evidéncia baixa
correspondem: A confianca na estimativa de efeito € limitada: o verdadeiro efeito pode
ser substancialmente diferente daquele estimado, ja para a certeza de evidéncia muito
baixa: Ha muito pouca confianga na estimativa de efeito: o verdadeiro efeito

provavelmente é substancialmente diferente daquele estimado (Quadro 5.3).
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Quadro 5.3 - GRADE: Sintese da avaliagdo da certeza da evidéncia

Avaliagao da Certeza

. . s o Certeza
Ne dos Delineamento Risco de Inconsistén | Evidéncia o Outras
" ; L Imprecisdo ) "
estudos do estudo viés cia indireta consideracoes

Deglutigdo (seguimento: variagdo 01 més para 20 anos)

1" estudo ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum Problemas de degluticdo sempre estiveram presentes @ @ O O CRITICO
observacional independente do tratamento oncolégico realizado. Podendo
ser em maiores ou menores niveis conforme as quantidade Baixa

de tratamentos empregados.

Mastigagao/ Fungao Mastigatoria (segui : variagdo 06 meses para 11 anos)
6 estudo ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum A funcdo mastigatoria foi prejudicada para todos os casos O O IMPORTANTE
observacional avaliados, decorrente do tratamento realizado, havendo 6969

perdas dentais, diminuido da forga oclusal, mudanga na Baixa
dieta e/ou aumento no tempo das refeigdes.

Xerostomia (seguimento: variagdo 01 més para 02 anos)

5 estudo ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum A xerostomia esteve presente e foi considerado um fator @ @O O IMPORTANTE
observacional dificultador no estado nutricional por meses apds o término \
da oncoterapia. Baixa

Peso Corporal/ Desnutrigéo (seguimento: variagdo 01 més para 02 anos)

6 estudo ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum A combinagao de tratamentos oncoterapicos trouxe maiores O O CRITICO
observacional prejuizos na perda de peso corporal, assim como o efeito foi 6969
aumentado na presenga de danos nos fatores da fungéo oral Baixa
como xerostomia, menor forca mastigatéria, disfagia e
trismo.

Trismo (seguimento: variagdo 01 més para 20 anos)

4 estudo grave @ ndo grave ndo grave ndo grave nenhum A presenca de trismo alterou o tipo de dieta alimentar pds- @ O O O IMPORTANTE
observacional tratamento. De acordo com o grau de trismo pode haver a
ingestéo apenas de liquidos/ pastosos ou ainda nenhuma Muito baixa
dieta via oral.

Pergunta: Qual o impacto no estado nutricional para os pacientes oncoldgicos tratados do cancer de
cabega e pescogo de interesse ao cirurgido-dentista (CCP)?

Explicagao
a. Cardoso et al. (2020) foi classificado como alto risco de viés.

Fonte: A autora.
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6 DISCUSSAO

Os sintomas de impacto nutricional em sobreviventes de cancer de cabega e
pescogo poés-tratamento, tem sido descrito na literatura por diversos estudos com
visdes diferentes, relacionadas a area da equipe em que realiza a pesquisa, sejam
equipes de nutricionistas, enfermeiros, médicos de cabeca e pescogo entre outras
especialidades. Este estudo é o primeiro que traz a visdo de uma equipe de
pesquisadores cirurgides-dentistas, em conjunto com a nutrigdo, sobre a importancia
do protesista bucomaxilofacial ter conhecimento desses sintomas no impacto
nutricional, que podem ser minimizados ou eliminados com a reabilitacdo
bucomaxilofacial e auxilio no manejo desses efeitos deletérios. A partir desta viséo,
em nesta revisdo sistematica um dos estudos (Bozec et al., 2020), trouxe os principais
profissionais que os pacientes com cancer de cabega e pescog¢o citaram que
gostariam de consultar durante o seu tratamento. O atendimento odontoldgico, citado
por eles como cirurgido-dentista e a equipe de reabilitagdo, aparecem em segundo e
terceiro lugares de relevancia, salientando a importancia de compor a equipe
multidisciplinar no manejo desses pacientes nos centros de oncologia (de Leeuw et
al., 2012).

Quando se fala em reabilitagcdo bucomaxilofacial, pretende-se devolver a funcéo
e qualidade de vida a esses pacientes apos o término do tratamento. Nesse sentido,
pode-se afirmar a importadncia da reabilitacdo dental, visto que muitas vezes as
exodontias sdo indicadas como tratamento prévio a oncoterapia na intengdo de
remocao de focos de infecdo, e a reabilitacdo dentaria inadequada ou ausente por
longos periodos podem diminuir as questdes de qualidade de vida, principalmente nos
dominios de alimentac&o e dor oral (Funk et al., 2012). As falhas mastigatorias foram
apresentadas em maiores indices com impacto no estado nutricional no
acompanhamento de 12 meses pos oncoterapia (Granstrom et al., 2021), relato que
esta condizente com (de Leeuw et al., 2012) e (Morioka et al., 2022), porém, contradiz
os resultados de (Jager-Wittenaar et al., 2011), onde a ma condicdo dental e
problemas mastigatérios néo tiveram relagdo com a desnutrigdo. Sobre a auséncia ou
desadaptacdo das reabilitagbes dentais, (Ganzer et al., 2015) relata que os
comportamentos de pacientes que evitam frutas e vegetais, podem perder os
beneficios fornecidos por esses alimentos, além do fato que a auséncia prolongada
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de ingestao de certos grupos de alimentos podem resultar na deficiéncia de vitaminas
e minerais. Dessa forma, quando houver possibilidade de evitar do uso de sondas de
alimentagao, haveriam grandes beneficios clinicos, visto que o uso de suplementos e
solugdes nutricionais por sondas, fornecem niveis adequados de calorias porém
carecem de fibras alimentares o que pode resultar em constipagcéo (Kramer et al.,
2019). Dentro disso, (Bozec et al., 2020) trouxe a constipagdo como principal sintoma
geral apresentado em seu estudo com 64 pacientes geriatricos apoés
acompanhamento de 3 anos.

A reabilitagao intraoral apés o tratamento oncoterapico, nao foi um tema discutido
entre os estudos que compuseram este trabalho. A reconstrugéo cirurgica foi citada
em alguns casos (Kalavrezos et al., 2013; Bozec et al., 2020) e o estudo de
(Sadakane-Sakuramoto et al., 2021) mencionou além da reconstrugdo cirurgica,
algumas reabilitagdes com proteses obturadoras de palato ou rebaixadoras de palato.
Além disso, (Funk et al., 2012) relataram que a necessidade de reabilitagdo oral é uma
consequéncia direta do tratamento do cancer de cabeca e pescogo, assim como
(Gellrich et al., 2015) que demonstrou a preocupagdo em relagdo ao ajuste e
adaptacao das proteses para esses pacientes. Ainda nesse sentido, (Morioka et al.,
2022) discutiu sobre o uso de proétese rebaixadoras de palato na reabilitacdo desses
pacientes, com a inteng&o de facilitar o direcionamento do bolo alimentar ao eséfago.
Outro ponto levantado por (Morioka et al., 2022) foi a diminuicdo da for¢a oclusal
relacionada ao comprometimento nutricional, devido as ressec¢des dos musculos que
participam da mastigagado assim como dentes antagonistas a area ressecada.

A preocupacdo com o restabelecimento da fungc&do oral deve existir desde o
diagndstico de cada paciente. Este restabelecimento pode se dar por meio da
realizagdo de um tratamento protético reabilitador, que possibilita a alimentagéo via
oral, ganho de peso e melhora no estado nutricional (Sadakane-Sakuramoto et al.,
2021). O maior nivel de problemas com a ingestdo oral foi encontrado no
acompanhamento de até 7 semanas ao término da terapia oncologica (Granstrom et
al., 2021). Esse periodo é contraditorio ao relatado por (Funk et al., 2012), onde os
pacientes acompanhados por 5 anos ainda apresentavam disturbios persistentes com
ma fungéo oral relacionada a auséncias dentais, xerostomia e trismo. (Sadakane-
Sakuramoto et al., 2021) discutiu sobre a importancia do planejamento reabilitador
previamente a cirurgia, para que nao ocorra a diminuigdo da ingestao devido da falha

na funcéo oral.
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A dificuldade de degluticdo € um dos fatores mais discutidos na literatura sobre
os efeitos no impacto nutricional neste estudo, assim como também foi relatado por
(Kalavrezos et al., 2013). O auge deste problema foi apresentado no tempo de
acompanhamento de 12 meses pds oncoterapia por (Granstrom et al., 2021), em
contrapartida (Kalavrezos et al., 2013) trouxe uma recuperagéao da degluticdo em 14
dias, em uma amostra de 114 individuos no periodo médio de acompanhamento de
17 meses, que também corrobora com (Sadakane-Sakuramoto et al., 2021) que
observou uma piora da disfagia logo apos a cirurgia. O volume tumoral e tipo de
radioterapia realizada no tratamento sédo fatores que influenciaram diretamente na
dificuldade de degluticdo (Kalavrezos et al., 2013). Quando se fala sobre desnutricao
(Jager-Wittenaar et al., 2011) demostraram que a degluticdo prejudicada esta
fortemente relacionada com piores indices de desnutrigdo, concordando com (Arslan
et al., 2015) cujo tempo de acompanhamento de seus pacientes foi de 3 meses.

Na pesquisa de (Kramer et al., 2019) a xerostomia foi apresentada como um
sintoma de longa duragédo. Ja (Gellrich et al., 2015) relatou que com a xerostomia a
ingestdo de alguns alimentos pode ser dificultada, como alimentos secos,
corroborando com (Ganzer et al., 2015) que também discutiu a exclusdo de alimentos
mais condimentados e secos, selecionando suas predilecdes de acordo com as
texturas alimentares.

O trismo foi correlacionado com a dificuldade de degluticdo por (Kalavrezos et al.,
2013) que demonstrou maior inseguranga desses pacientes no processo de
recuperacédo da disfagia, fato que também condiz com (Cardoso et al., 2020) que
correlacionou o aumento da disfagia com o aumento do grau de trismo. Ja (Jager-
Wittenaar et al., 2011) relataram em seu estudo, que o trismo nao tem relagdo com a
desnutricdo em pacientes pods terapia de cancer de cabecga e pescogo. O tempo de 3
meses de acompanhamento mostrou uma diminuicdo nos problemas com trismo para
(Arslan et al., 2015).

Apenas o estudo de (Granstrom et al., 2021) avaliou a alteracdo de paladar
relacionada ao tratamento oncologico, que apresentou maiores porcentagens de
perda durante o tratamento, tendo uma reducdo gradual em 6 e 12 meses
respectivamente. A alteracado de paladar € um sintoma que deve ser incentivada para
que haja mais discussdes, uma vez que o paladar alterado vai colaborar na redugao
do apetite, apreciagdo do alimento, peso corporal, estado nutricional e qualidade de
vida (Bressan et al., 2016). Alimentos macios e frios sdo mais apreciados por esses
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pacientes, quando comparado aos alimentos quentes, duros, acidos e condimentados
(Gellrich et al., 2015).

O peso corporal como resultado no impacto nutricional também foi bem discutido
entre os autores. O tempo de acompanhamento nos 6 primeiros meses pos
tratamento, foi o periodo em que apresentou maiores porcentagem de perda de peso
corporal entre esses pacientes (Granstrom et al., 2021). No acompanhamento de 12
meses os sintomas de dificuldade de engolir, dificuldades de mastigar e alteragcéo de
paladar, foram associados na perda de peso corporal (Granstrom et al., 2021). Esses
dados corroboram com o estudo de (Jager-Wittenaar et al., 2011) que demonstrou
forte correlagédo de dificuldade de degluticdo com a perda de peso, e (Gellrich et al.,
2015) ainda complementam a importéncia da perda dental e inadaptagao das proteses
dentais, frente a perda de peso, ja que a dieta vai depender da quantidade de dentes
presentes.

Problemas de fala, apesar de nao estar relacionada diretamente com o estado
nutricional, também é agravado apods o tratamento do céncer de cabega e pescoco,
fato este que ira reduzir o convivio social e qualidade de vida. A fala também pode
sofrer prejuizos com o uso prolongado de sondas de alimentac&o (de Leeuw et al.,
2012). O estudo de (Kramer et al., 2019) demonstra que as dificuldades de fala
atingem o mais alto nivel, logo apds a cirurgia. Visto isso, as préteses obturadoras
cirurgicas seriam de grande valia nas resseccOes de maxila e melhora dessa
condigéao.

A mucosite oral € uma das toxidades agudas mais limitantes do tratamento
oncoldgico de cabecga e pescogo. Essa condigdo tem sido estudada com frequéncia
nos ultimos anos, sendo a variagao de sua frequéncia entre 80% e 100% dos casos.
Assim, o seu manejo também tem sido muito discutido, variando entre o uso de
antiflamatodrios topicos, agentes antimicrobianos, citoprotetores, analgésicos, fator
estimulador de colonias de granuldcitos, fitoterapicos, uso do laser de baixa poténcia
e suplementos nutricionais como glutamina e mel, além do uso de probiotico (Alsubaie
et al.,, 2021). Curiosamente, esse efeito adverso da terapia oncologica ndo foi
apresentado nos resultados desta revisao sistematica, isso provavelmente se da pelo
fato de ser um efeito agudo, tendo sua remissao apos o término do tratamento
(Worthington et al., 2011).

Em relacdo ao risco de viés dos estudos individuais que cumpriram com o0s

critérios de elegibilidade nesta revisao sistematica, apresentaram uma classificagao
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satisfatéria. No quesito de efeito da evidéncia cumulativa, houve evidéncia baixa ou
muito baixa, fato este que demonstra, que o verdadeiro efeito pode ou provavelmente
é substancialmente diferente daquele estimado. A limitagdo encontrada deve-se a falta
de padronizacdo nos métodos e instrumentos de avaliagdo dos sintomas no impacto
nutricional e determinagao de todos esses sintomas.

Para a avaliagdo dos sintomas no impacto nutricional muitos autores utilizaram
questionarios de qualidade de vida especificos para cancer de cabeca e pescoco para
suas pesquisas (Jager-Wittenaar et al., 2011; de Leeuw et al., 2012; Arslan et al.,
2015; Ganzer et al., 2015; Kramer et al., 2019; Bozec et al., 2020; Granstrom et al.,
2021). A utilizagdo de questionarios mesmo validados, podem trazer auséncias de
respostas durante o periodo de acompanhamento pds tratamento, o que pode
aumentar os vieses dos estudos (Granstrom et al., 2021). Além de questionarios
validados, também foram empregados instrumentos ndo validados e questionarios
elaborados especificamente para o estudo, com isso esses diferentes métodos podem
nao ser correspondentes e analogos.

O calculo amostral, independente do tipo do desenho do estudo, € de suma
importdncia para a representatividade da populagdo. Nenhum dos estudos
selecionados apresentaram esse calculo amostral, e sim utilizaram de amostra de
conveniéncia ou por demanda espontanea, sem o0 uso de poder estatistico para
determinar o tamanho da amostra, o que trouxe uma grande variagdo de amostras,
com numeros maiores de individuos em alguns trabalhos (Jager-Wittenaar et al., 2011;
Funk et al., 2012; Kalavrezos et al., 2013; Gellrich et al., 2015; Cardoso et al., 2020;
Granstrom et al., 2021) e pequenos numeros em outros (de Leeuw et al., 2012; Arslan
et al., 2015; Ganzer et al., 2015; Kramer et al., 2019; Bozec et al., 2020; Sadakane-
Sakuramoto et al., 2021; Morioka et al., 2022).

Com base na heterogeneidade dos dados, nas classificagbes dos riscos de viés
e baixa certeza de evidéncia apresentada pelos estudos, sdo necessarias pesquisas
com maiores detalhamento de metodologia e desenho do estudo, assim como a
possibilidade de reprodutibilidade das técnicas utilizadas, para se ter melhor
entendimento dos sintomas no impacto nutricional pds oncoterapia de cancer de
cabeca e pescocgo. Por fim, estudos de coorte e multicéntricos, sdo aconselhados a
fim de se ter uma amostra maior e mais representativa.

O estudo demonstra a necessidade holistica de conhecimento dos profissionais

que atuam na reabilitacdo bucomaxilofacial, em conhecer e dominar o manejo dos
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sintomas de impacto nutricional pos tratamento oncoldgico de cabega e pescogo para

propor e realizar uma melhor adequada reabilitacdo a esses pacientes.
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7 CONCLUSOES

Entre os principais sintomas no impacto nutricional de interesse ao cirurgido
dentista, a degluticdo foi o assunto mais descrito, seguido pela fungdo mastigatoria/
condigcao dental, perda de peso/desnutricdo, xerostomia e trismo.

Entre os estudos incluidos, 5 apresentaram baixo risco de viés, 7 estudos risco
de viés moderado e 1 estudo com alto risco de viés. Os desfechos de degluticao, perda
de peso, xerostomia e fungdo mastigatoria demostraram certeza de evidéncia baixa,
ja o desfecho trismo certeza de evidéncia muito baixa. Os estudos reunidos
demonstraram grande heterogeneidade entre eles, e os sintomas que impactam no
estado nutricional estdo sempre presentes pds oncoterapia.

Baseado em todo o levantamento cientifico realizado nessa reviséo sistematica,
e claro dizer que a ingestdo nutricional esta ligada as fungdes orais e cabe ao
protesista bucomaxilofacial restabelecé-la ao término da oncoterapia.
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APENDICE A — Protocolo Prisma preenchido

PRISMA-P (Preferred Reporting Items for Systematic review and Meta-Analysis
Protocols) 2015 checklist: recommended items to address in a systematic review
protocol*

Section and topic Item Checklist item
No
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atualizagdo.
Registration 2 De acordo com as diretrizes, nosso protocolo de revisao sistematica foi
registrado no Registro Prospectivo Internacional de Revisdes Sistematicas
(PROSPERO) em Janeiro de 2021 sob aprovagdo CRD42021227984
Authors:
Contac 3a  Autor Correspondente: Neide Pena Coto — npcoto(@usp.br
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da cirurgia, quimioterapia e radioterapia.

Dessa forma, a execugdo desse projeto assumira importantes defini¢des para sanar
as duvidas ainda existente na correlag@o do estado nutricional e qualidade de vida
dos doentes oncoldgicos de cabega e pescoco, para que sejam realizados melhores
tratamentos de reabilitagdes bucomaxilofaciais intraorais que minimizem esses
impactos.
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Objectives

O objetivo do estudo, ¢ por meio de uma revisao sistematica, avaliar dados
qualitativos e/ou quantitativos que explorem os efeitos da terapia antineoplasica
do ponto de vista nutricional aos pacientes com cancer de cabega e pescogo, para
que consigamos delinear os maleficios entre eles ¢ dessa forma determinar uma
melhor forma de reabilitagdo oral que diminua os efeitos dos impactos causados
pela terapia empregada.

METHODS

Eligibility criteria

Os critérios de inclusdo foram baseados no protocolo PEOS, sob a seguinte
pergunta: Qual o impacto no estado nutricional para os pacientes tratados do
cancer de cabega e pescoco?

P = pacientes com tumores de cabega e pescoco.

I = alimentag@o com sonda enteral/nasoenteral/ gastrostomia

C= outros tipos de alimentagao

O = impactos negativos no estado nutricional dos pacientes com cancer de
cabega e pescoco que ndo tiveram suporte de alimentacao por via oral pos
tratamento antineoplasico.

Estudos de ensaios clinicos randomizados ou ndo randomizados, prospectivos e
retrospectivos, coorte e caso-controle que avaliem a nutri¢do dos pacientes com
cancer de cabega e pescoco, serdo incluidos nessa revisao. Serdo incluidos
estudos publicados nos ultimos 10 anos. Os critérios de excluséo da literatura
serdo: 1) Estudos que ndo relatem de forma clara a via de alimentagdo que os
pacientes receberam apds o tratamento antineoplasico, 2) Estudos em outras
linguas que nao seja inglés, portugués ou espanhol, 3) Artigos duplicados,
criticas, conferéncias, resumos, opinides pessoais, capitulos de livros, série de
casos ou relatos de casos, 4) Linguagens ndo romanas.

Information sources

9

Os estudos serdo identificados e selecionados por meio de uma estratégia de
busca de alta sensibilidade que sera iniciada em Janeiro/2021, adaptada para
cada base de dados: PubMed, Scopus, Lilacs, Cochrane, Embase ¢ Web Science.
Durante a leitura dos trabalhos, se tivermos alguma duvida em relagio aos dados
apresentados, entraremos em contato com o autor correspondente do artigo. A
literatura cinza também serd incluida por uma pesquisa que sera realizada no
Google Académico, Open Gray e ProQuest, incluindo teses e dissertagdes. Uma
busca manual também sera feita pela avaliagdo da lista de referéncia dos estudos
selecionados, que possam ter relevancia para essa revisao e sera perdida durante
a busca nos bancos de dados.

Search strategy

10

A estratégia de alta sensibilidade usara termos MeSh e DeCS e seus sindnimos
além de termos livres relacionados.

#1 Head and neck cancer OR Head and neck squamous cell cancer OR Head and
neck neoplasms OR HNSCC OR oncology treatment OR Post-Surgical OR
surgical OR maxillectomy OR Maxillectomy treatment

AND

#2 nasogastric nutrition OR parenteral nutrition OR enteral feeding OR enteral
nutrition OR tube feeding

AND

#3 oral nutrition OR eating OR oral feeding

AND

#4 Malnutrition OR trismu OR cachexia

Study records:
Data management

Selection process

11a

11b

Os dados resultantes da pesquisa de literatura, serdo enviados ao software
Rayyan QCRI, um programa que facilitara a colaboragdo dos revisores durante o
processo de selegdo dos estudos.

A selecdo dos estudos sera realizada em 2 fases. Na fase le 2, 2 revisores (CBE
e LAAA), irdo examinar independentemente os titulos e resumos de todas as
citagdes encontradas nos bancos de dados que paregam atender os critérios de
inclusdo. Um terceiro autor serd incluido quando for necessario para a tomada de
decisdes finais no caso de conflitos. Os artigos aprovados serdo lidos na integra
para uma criteriosa avalia¢do da sua metodologia.
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Data collection
process

Data items

11c

12

Os estudos serdo incluidos na plataforma Rayyan QCRI e Mendeley Desktop
para auxiliar na sele¢do de artigos, exclusdo de duplicatas, referéncias e citagdes.
Os revisores que usardo essas metodologias serdo calibrados para que ndo haja
diferencgas na utilizacdo dos softwares.

Os dados coletados irdo consistir nas caracteristicas da populagdo (pacientes
com cancer de cabega e pescogo), caracteristicas do estudo (autor (es) e ano e
pais de publicagdo) e caracteristicas da interveng¢do (numero de pacientes em
cada grupo, via de alimentag@o, tipo de terapia antineopléasica e principais
resultados).

Outcomes and
prioritization

13 O desfecho esperado para esse estudo € descrever os impactos causados pela

terapia antineoplasica em pacientes com cancer de cabega e pescoco que alteram
a condi¢do nutricional e geram danos a qualidade de vida desses individuos.

Risk of bias in
individual studies

14

Os riscos de viés nos estudos selecionados serdo avaliados usando a ferramenta
do Joanna Briggs Institut. Cada estudo sera categorizado de acordo com o
percentual de respostas positivas nas questdes correspondentes a ferramenta de
avaliagdo. Vamos computar representagdes graficas de tendéncias potenciais
dentro e entre os estudos usando o RevMan 5.3.

Data synthesis

15a

15b

15¢

15d

Se os estudos forem suficientemente homogéneos em termos de intervengdes e
resultados, realizaremos meta-analises usando um modelo de efeitos aleatorios.
O calculo da metanalise e criagao do grafico Florest Plots sera gerado por meio
do programa RevMan 5.3, que permite uma inspegdo rapida qualitativa a cerca
das tendéncias do estudo e conclus@o da metanalise. Se ndo houver
homogeneidade entre os resultados uma metanalise ndo sera gerada e resumo
narrativo qualitativo sera feito.

A analise de subgrupos sera realizada, considerando tipo dos tumores,
estadiamento, tipo de terapia antineoplasica e via de nutrigao.

Além de uma sintese narrativa de correlagdo entre os estudos, graficos e tabelas
serdo apresentados de forma a representar os resultados.

Meta-bias(es)

16

Para determinar se o viés de relato esta presente, determinaremos se o protocolo
do ECR foi publicado antes do inicio do recrutamento de pacientes do

estudo. Para estudos publicados apos 1° de julho de 2005, examinaremos o
Registro de Ensaios Clinicos na Plataforma Internacional de Registro de Ensaios
Clinicos da Organizagdo Mundial da Saude ( http://apps.who.int/trialssearch).
Avaliaremos se ha relatos seletivos de resultados.

Confidence in
cumulative evidence

17

A qualidade da evidéncia e a classificagdo da forga das recomendagdes serdo
avaliadas usando o Instrumento de desenvolvimento e avaliacdo (GRADE)por
meio do site: http: // gradepro.org. A evidéncia sera avaliada nos dominios de
risco de viés, consisténcia, franqueza, precisio e viés de publicacdo e
caracterizada como alto, moderado, baixo ou muito baixo.

*It is strongly recommended that this checklist be read in conjunction with the PRISMA-P Explanation
and Elaboration (cite when available) for important clarification on the items. Amendments to a review
protocol should be tracked and dated. The copyright for PRISMA-P (including checklist) is held by the

PRISMA-P Group and is distributed under a Creative Commons Attribution Licence 4.0.

From: Shamseer L, Moher D, Clarke M, Ghersi D, Liberati A, Petticrew M, Shekelle P, Stewart L, PRISMA-P
Group. Preferred reporting items for systematic review and meta-analysis protocols (PRISMA-P) 2015:
elaboration and explanation. BMJ. 2015 Jan 2;349(jan02 1):g7647.

Fonte: A autora.
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APENDICE B - Estratégia de busca em todas as bases de dados selecionadas

Electronic
databases

Search strategy

PubMed

#1 (e Head  and Neck Neoplasms[MeSH Terms]) OR (Palatal Neoplasms[MeSH
Terms])) OR (Mouth Neoplasms[MeSH Terms])) OR (Pharyngeal Neoplasms[MeSH Terms])) OR
(Nasopharyngeal Neoplasms[MeSH Terms])) OR (Oropharyngeal Neoplasms[MeSH Terms])) OR (Tongue
Neoplasms[MeSH Terms])) OR (Cancer of Head[Title/Abstract] AND Neck[Title/Abstract])) OR
(Head[Title/Abstract] AND Neck Neoplasms[Title/Abstract])) OR (Palatal Neoplasms|Title/Abstract])) OR
(Upper Aerodigestive Tract Neoplasms|Title/Abstract])) OR (Head Neoplasms[Title/Abstract])) OR (Neck
Neoplasms[Title/Abstract])) OR (Cancer of Head[Title/Abstract])) OR (Cancer of Neck|Title/Abstract])) OR
(head[Title/Abstract] AND neck cancer survivors[Title/Abstract])) OR (Mouth Neoplasms|[Title/Abstract])) OR
(Neoplasms,  Oral[Title/Abstract])) OR  (Neoplasms, Mouth[Title/Abstract])) OR (Cancer of
Mouth[Title/Abstract])) OR (Oral Cancer|[Title/Abstract])) OR (Pharyngeal Neoplasms|Title/Abstract])) OR
(Pharynx  Neoplasm[Title/Abstract])) OR (Cancer of Pharynx[Title/Abstract])) OR (Pharyngeal
Cancer[Title/Abstract])) OR  (Nasopharyngeal = Neoplasms[Title/Abstract])) OR  (Nasopharynx
Neoplasms[Title/Abstract])) OR (Cancer of Nasopharynx|[Title/Abstract])) OR (Nasopharyngeal
Cancer|[Title/Abstract])) OR (Oropharyngeal Neoplasms[Title/Abstract])) OR (Oropharynx
Neoplasms| Title/Abstract])) OR (Cancer Oropharnyx| Title/Abstract])) OR (Oropharyngeal
Cancer|[Title/Abstract])) OR (Tongue Neoplasms[Title/Abstract])) OR (Cancer of Tongue[Title/Abstract])
Filters: from 2011 - 2022

#2 ((((((((Surgery, Oral [MeSH Terms]) OR (Oral Surgical Procedures [MeSH Terms])) OR (Maxillofacial
Surgery[Title/Abstract])) OR (Oral Surgery[Title/Abstract])) OR (Maxillofacial Procedures[Title/Abstract])) OR
(Maxillectomy|[Title/Abstract])) OR (Maxillectomies|[ Title/Abstract])) OR (Surgery, Oral[Title/Abstract])) OR
(Oral Surgical Procedures|Title/Abstract]) Filters: from 2011 - 2022

#3 ((CCCCCeeeerrrrrrrXerostomia[MeSH Terms]) OR (Deglutition Disorders[MeSH Terms])) OR
(Trismus[MeSH Terms])) OR (Mastication[MeSH Terms])) OR (Taste[MeSH Terms])) OR (Taste
DisordersfMeSH Terms])) OR (DysgeusialMeSH Terms])) OR (Xerostomia[Title/Abstract])) OR
(Hyposalivation[Title/Abstract])) OR (Mouth Dryness|Title/Abstract])) OR (Dryness, Mouth[Title/Abstract]))
OR (dry mouth[Title/Abstract])) OR (Deglutition Disorders[Title/Abstract])) OR (Swallowing
Disorder[Title/Abstract])) OR (Dysphagia[ Title/Abstract])) OR (Oropharyngeal Dysphagia[ Title/Abstract])) OR
(difficulty  swallowing[Title/Abstract])) OR  (Trismus[Title/Abstract])) OR  (difficulty  opening
mouth[Title/Abstract])) OR (masticate[Title/Abstract])) OR (mastication[Title/Abstract])) OR (difficulty
chewing|[ Title/Abstract])) OR (Taste[Title/Abstract])) OR (Tasting[ Title/ Abstract])) OR
(Tasted[Title/Abstract])) OR  (Tasteful[Title/Abstract])) OR (Tastings[Title/Abstract])) OR (Taste
Sense[Title/Abstract])) OR (Gustation[Title/Abstract])) OR (taste changes|[Title/Abstract])) OR (Taste
Disorders[Title/Abstract])) OR (taste dysfunction[Title/Abstract])) OR (Dysgeusia[Title/Abstract])) OR
(Distorted Taste[ Title/Abstract])) OR (Altered Taste[Title/Abstract])) OR (symptom burden|[Title/Abstract])) OR
(physical symptom burden[Title/Abstract])) OR (symptom experience[Title/Abstract])) OR (nutrition impact
symptom|[Title/Abstract])) OR (side effect[Title/Abstract]) Filters: from 2011 - 2022

#4 (e Malnutrition[MeSH Terms]) OR (Cachexia[MeSH Terms])) OR (Weight Loss|[MeSH
Terms])) OR (Body Weight{MeSH Terms])) OR (Sarcopenia[MeSH Terms])) OR (Functional Status[MeSH
Terms])) OR (Diet Therapy[MeSH Terms])) OR (Nutritional StatusfMeSH Terms])) OR (Nutritional
Status[Title/Abstract])) OR (Dietary Modification|Title/Abstract])) OR (Diet Therapies|Title/Abstract])) OR
(Diet  Therapy[Title/Abstract])) = OR  (nutritional  concerns[Title/Abstract])) OR  (Functional
Status[Title/Abstract])) OR (Sarcopenia[Title/Abstract])) OR (Body Weight[Title/Abstract])) OR (Weight
Reduction[Title/Abstract])) OR (Weight Loss[Title/Abstract])) OR (Cachexia[Title/Abstract])) OR
(Malnourishment|[ Title/Abstract])) OR (Undernutrition[ Title/Abstract])) OR (Nutritional
Deficiency[Title/Abstract])) OR (Malnutrition[ Title/Abstract]) Filters: from 2011 — 2022

#1 and #2 and #3 and #4

Embase

#1 'head and neck tumor'/exp OR 'lip tumor'/exp OR 'mouth tumor'/exp OR (buccal mucosa tumor) OR (buccal
mucosa tumour) OR (intraoral tumor) OR (intraoral tumour) OR (mouth cavity tumor) OR (mouth cavity
tumour) OR (mouth neoplasm) OR (mouth neoplasms) OR (mouth tumour) OR (oral cavity tumor) OR (oral
cavity tumour) OR (oral mucosa tumor) OR (oral mucosa tumour) OR (oral tumor) OR (oral tumour) OR
(tumor, mouth) OR (tumour, mouth) OR 'mouth cancer'/exp OR (cancer, mouth) OR (intraoral cancer) OR
(mouth mucosa cancer) OR (oral cancer) OR (oral cavity cancer) OR (lip neoplasms) OR (lip tumour) OR
'head and neck cancer'/exp OR (cervicofacial cancer) OR (head neck cancer) OR 'head and neck carcinoma'/exp
OR (carcinoma, head and neck) OR (head neck carcinoma) OR 'head and neck squamous cell carcinoma'/exp
OR (head neck squamous cell carcinoma) OR (HN-SCC) OR (HNSCC) OR (squamous cell carcinoma of head
and neck) OR 'lip carcinoma'/exp OR (carcinoma, lip) OR 'paranasal sinus carcinoma'/exp OR (nasal sinus
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carcinoma) OR 'paranasal sinus cancer'/exp OR (cancer, nasal sinus) OR (nasal sinus cancer) OR 'maxilla
sinus cancer'/exp OR (cancer, maxilla sinus) OR (maxillary antrum cancer) OR (maxillary sinus cancer) OR
(maxillary sinus neoplasms) OR (upper jaw sinus cancer) OR 'pharynx cancer'/exp OR (cancer, pharynx) OR
(pharyngeal cancer) OR (pharyngeal neoplasms) OR (pharynx neoplasm) OR (posterior pharyngeal wall
cancer) OR (throat cancer) OR 'oropharynx cancer'/exp OR (cancer, oropharyngeal) OR (oropharyngeal
cancer) OR 'oropharynx carcinoma'/exp OR (oropharyngeal carcinoma)

#2 'oral surgery'/exp OR (buccal surgery) OR (mouth surgery) OR (oral surgical procedures) OR (surgery, mouth)
OR (surgery, oral) OR 'head and neck surgery'/exp OR (head neck reconstruction) OR (head neck surgery) OR
(surgery, head and neck) OR 'glossectomy'/exp OR (extirpation, tongue) OR (lingual extirpation) OR (tongue
extirpation) OR (tongue resection) OR 'maxilla resection'/exp OR (maxillary resection) OR (maxillectomy) OR
(resection, maxilla)

#3 'xerostomia'/exp OR (dry mouth) OR (mouth dryness) OR (oral dryness) OR (xerostomy) OR
'hyposalivation'/exp OR (hyposialia) OR (salivation, hypo) OR 'dysphagia'/exp OR (deglutition difficulty) OR
(deglutition disorder) OR (deglutition disorders) OR (difficult deglutition) OR (difficulty in swallowing) OR
(difficulty swallowing) OR (dysphagias) OR (swallowing difficult) OR (swallowing difficultness) OR
(swallowing difficulty) OR (swallowing disorder) OR 'trismus'/exp OR (jaw, lock) OR (lockjaw) OR 'taste
disorder'/exp OR (gustatory abnormality) OR (gustatory disorder) OR (gustatory distortion) OR (gustatory
disturbance) OR (gustatory dysfunction) OR (taste abnormality) OR (taste anomaly) OR (taste disorders) OR
(taste distortion) OR (taste disturbance) OR 'dysgeusia'/exp OR 'symptom burden'/exp OR (nutrition impact
symptom) OR 'side effect'/exp OR (side reaction) OR (physical symptom burden)

#4 'malnutrition'/exp OR (deficient nutrition) OR (malnourishment) OR (severe acute malnutrition) OR
(underfeeding) OR (undernourishment) OR (undernutrition) OR 'cachexia'/exp OR (cachectic state) OR
‘nutritional disorder'/exp OR (disorder, nutritional) OR (nutrition disorders) OR 'body weight loss'/exp OR
(body weight decrease) OR (body weight reduction) OR (weight decrease) OR (weight losing) OR (weight
loss) OR (weight reducing) OR (weight reduction) OR 'sarcopenia’/exp OR 'nutritional support'/exp OR
(support, nutritional) OR 'diet therapy'/exp OR (diet intervention) OR (diet treatment) OR (dietary
intervention) OR (dietary therapy) OR (dietary treatment) 'nutritional status'/exp OR (nutrition state) OR
(nutrition status) OR (nutritional state)

#1 and #2 and #3 and #4

Scopus

#1 TITLE-ABS-KEY("Head and Neck Neoplasms" OR "Palatal Neoplasms"OR “Neoplasms, Head and Neck”
OR “Head, Neck Neoplasms” OR “Head and Neck Neoplasm” OR “Cancer of Head and Neck” OR “Head and
Neck Cancer” OR “Cancer of the Head and Neck” OR “Upper Aerodigestive Tract Neoplasms” OR “Neoplasms,
Upper Aerodigestive Tract” OR “Upper Aerodigestive Tract Neoplasm” OR “Head Neoplasms” OR “Neoplasms,
Head” OR “Head Neoplasm” OR “Neoplasm, Head” OR “Neck Neoplasms” OR “Neoplasms, Neck” OR “Neck
Neoplasm” OR “Neoplasm, Neck” OR “Cancer of Head” OR “Head Cancers” OR “Head Cancer” OR “Cancer,
Head” OR “Cancers, Head” OR “Cancer of the Head” OR “Cancer of Neck” OR “Neck Cancers” OR “Neck
Cancer” OR “Cancer, Neck” OR “Cancers, Neck” OR “Cancer of the Neck” OR “head and neck cancer survivors”
OR "Mouth Neoplasms" OR “Mouth Neoplasm” OR “Neoplasm, Mouth” OR “Neoplasms, Oral” OR “Neoplasm,
Oral” OR “Oral Neoplasm” OR “Oral Neoplasms” OR “Neoplasms, Mouth” OR “Cancer of Mouth” OR “Mouth
Cancers” OR “Oral Cancer” OR “Cancer, Oral” OR “Cancers, Oral” OR “Oral Cancers” OR “Cancer of the
Mouth” OR “Mouth Cancer” OR “Cancer, Mouth” OR “Cancers, Mouth” OR "Pharyngeal Neoplasms" OR
“Neoplasm, Pharyngeal” OR “Pharyngeal Neoplasm” OR “Neoplasms, Pharynx” OR ‘“Neoplasms, Pharyngeal”
OR “Pharynx Neoplasms” OR “Neoplasm, Pharynx” OR “Pharynx Neoplasm” OR “Cancer of Pharynx” OR
“Pharynx Cancer” OR “Pharynx Cancers” OR “Cancer of the Pharynx” OR “Pharnyx Cancer” OR “Cancer,
Pharnyx” OR “Cancers, Pharnyx” OR “Pharnyx Cancers” OR “Pharyngeal Cancer” OR “Cancer, Pharyngeal”
OR “Cancers, Pharyngeal” OR “Pharyngeal Cancers” OR "Nasopharyngeal Neoplasms" OR ‘“Nasopharyngeal
Neoplasm” OR “Neoplasm, Nasopharyngeal” OR “Neoplasms, Nasopharyngeal” OR “Nasopharynx Neoplasms”
OR “Nasopharynx Neoplasm” OR “Neoplasm, Nasopharynx” OR “Neoplasms, Nasopharynx” OR “Cancer of
Nasopharynx” OR “Nasopharynx Cancers” OR “Nasopharyngeal Cancer” OR “Cancer, Nasopharyngeal” OR
“Cancers, Nasopharyngeal” OR “Nasopharyngeal Cancers” OR “Nasopharynx Cancer” OR “Cancer,
Nasopharynx)

#2 TITLE-ABS-KEY ("Surgery, Oral” OR “Maxillofacial Surgery” OR “Surgery, Maxillofacial” OR “Oral
Surgery” OR "Oral Surgical Procedures"” OR “Surgical Procedures, Oral” OR “procedures, Oral
Surgical” OR “Surgical Procedure, Oral” OR “Oral Surgical Procedure” OR “Procedure, Oral Surgical”
OR “Maxillofacial Procedures” OR “Maxillofacial Procedure” OR “Procedure, Maxillofacial” OR
“Procedures, Maxillofacial” OR maxillectomy OR maxillectomies)

#3 TITLE-ABS-KEY (Xerostomia OR Xerostomias OR Hyposalivation OR Hyposalivations OR “Mouth
Dryness” OR “Dryness, Mouth” OR “dry mouth” OR "Deglutition Disorders" OR “Deglutition Disorder”
OR “Disorders, Deglutition” OR “Disorders, Deglutition” OR “Swallowing Disorder” OR Dysphagia OR
“Oropharyngeal Dysphagia” OR “Dysphagia, Oropharyngeal” OR “difficulty swallowing” OR Trismus
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OR trismus OR “difficulty opening mouth” OR Mastication OR masticate OR mastications OR “difficulty
chewing” OR Taste OR Tastes OR tasting OR tasted OR tasteful OR tastings OR Taste Sense OR
“Sense, Taste” OR “Senses, Taste” OR “Taste Senses” OR Gustation OR Gustations OR *“taste
changes” OR "Taste Disorders" OR “taste dysfunction” OR Dysgeusia OR Dysgeusias OR “Taste,
Distorted” OR “Distorted Taste” OR “Taste, Altered” OR “Altered Taste” OR “symptom burden” OR
“physical symptom burden” OR “symptom experience” OR “nutrition impact symptom” OR “side effect”)

#4 TITLE-ABS-KEY (Malnutriton OR “Nutritional Deficiency” OR “Nutritional Deficiencies” OR
Undernutrition OR Malnourishment OR Malnourishments OR Cachexia OR cachexias OR "Weight
Loss" OR “Loss, Weight” OR “Losses, Weight” OR “Weight Losses” OR “Weight Reduction” OR
“Reduction, Weight” OR “Reductions, Weight” OR “Weight Reductions” OR "Body Weight" OR “Body
Weights” OR “Weight, Body” OR “Weights, Body” OR Sarcopenia OR Sarcopenias OR "Functional
Status" OR “Status, Functional” OR “nutritional concerns” OR "Diet Therapy" OR “Diet Therapies” OR
“Therapy, Diet” OR “Dietary Modification” OR “Dietary Modifications” OR “Modification, Dietary” OR
“Diet Modification” OR “Diet Modifications” OR “Modification, Diet” OR "Nutritional Status" OR “Status,
Nutritional” OR “Nutrition Status” OR “Status, Nutrition”)

#1 and #2 and #3 and #4

Lilacs
(BVS)

#1 MH: "Neoplasias de Cabeca e Pescoco'" OR (Neoplasias de Cabeca e Pescoco) OR (Head and Neck
Neoplasms) OR (Neoplasias de Cabeza y Cuello) OR (Céancer da Cabega) OR (Cancer de Cabeca e Pescogo)
OR (Cancer do Pescogo) OR (Neoplasias do Pescogo) OR MH: C04.588.443% OR MH: "Neoplasias Palatinas"
OR (Neoplasias Palatinas) OR (Palatal Neoplasms) OR (Neoplasias Palatinas) OR MH:
C04.588.149.721.450.6928 OR MH: C04.588.443.591.6928 OR MH: C05.116.231.754.450.6928 OR MH:
C05.500.499.6928 OR MH: C07.320.515.692$ OR MH: C07.465.530.692$ OR MH: "Carcinoma de Células
Escamosas de Cabega e Pescogo" OR (Carcinoma de Células Escamosas de Cabeca e Pescogo) OR (Squamous
Cell Carcinoma of Head and Neck) OR (Carcinoma de Células Escamosas de Cabeza y Cuello) OR (Carcinoma
de Cabega e Pescogo de Células Escamosas) OR MH: C04.557.470.200.400.565 OR MH: C04.588.443.177 OR
MH: "Neoplasias da Lingua" OR (Neoplasia de lingua) OR (Tongue Neoplasms) OR (Neoplasias de la Lengua)
OR (Cancer da Lingua) OR MH: C04.588.443.591.925 OR MH:C07.465.530.925 OR MH: C07.465.910.470 OR
MH: "Neoplasias Bucais'" OR (Neoplasias Bucais) OR (Mouth Neoplasms) OR (Neoplasias de la Boca) OR
(Cancer Bucal) OR (Cancer Oral) OR (Cancer da Boca)OR (Cancer da Cavidade Bucal) OR (Cancer da Cavidade
Oral) OR (Cancer de Boca) OR (Cancer de Cavidade Bucal) OR (Cancer de Cavidade Oral) OR (Neoplasia Bucal)
OR (Neoplasia Oral) OR (Neoplasia da Boca) OR (Neoplasia da Cavidade Bucal) OR (Neoplasia da Cavidade
Oral) OR (Neoplasia de Boca) OR (Neoplasia de Cavidade Bucal) OR (Neoplasia de Cavidade Oral) OR
(Neoplasias Orais) OR (Neoplasias da Boca) OR (Neoplasias da Cavidade Bucal) OR (Neoplasias da Cavidade
Oral) OR (Neoplasias de Boca) OR (Neoplasias de Cavidade Bucal) OR (Neoplasias de Cavidade Oral) OR
(Tumor Bucal) OR (Tumor Oral) OR (Tumor da Boca) OR (Tumor da Cavidade Bucal) OR (Tumor da Cavidade
Oral) OR (Tumor de Boca) OR (Tumor de Cavidade Bucal) OR (Tumor de Cavidade Oral) OR (Tumores Bucais)
OR (Tumores Orais) OR (Tumores da Boca) OR (Tumores da Cavidade Bucal) OR (Tumores da Cavidade Oral)
OR (Tumores de Boca) OR (Tumores de Cavidade Bucal) OR (Tumores de Cavidade Oral) OR MH:
C04.588.443.591 OR MH: C07.465.530 OR MH: "Neoplasias Faringeas" OR (Neoplasias Faringeas) OR
(Pharyngeal Neoplasms) OR (Neoplasias Faringeas) OR (Cancer Faringeo) OR (Cancer da Faringe) OR MH:
C04.588.443.665.710 OR MH:C07.550.745 OR MH: C09.647.710 OR MH: C09.775.549 OR MH: "Neoplasias
Nasofaringeas" OR (Neoplasias Nasofaringeas) OR (Nasopharyngeal Neoplasms) OR (Neoplasias
Nasofaringeas) OR (Cancer Nasofaringeo) OR (Cancer Nasofaringeo) OR MH: C04.588.443.665.710.650 OR
MH: C07.550.350.650 OR MH:C07.550.745.650 OR MH: C09.647.710.650 OR MH:C09.775.350.650 OR
MH:C09.775.549.650 OR MH: "Neoplasias Orofaringeas" OR (Neoplasias Orofaringeas) OR
(Oropharyngeal Neoplasms) OR (Neoplasias Orofaringeas) OR (Cancer Orofaringeo) OR (Cancer da
Orofaringe) OR MH: C04.588.443.665.710.684 OR MH:C07.550.745.671 OR MH:C09.647.710.685 OR
MH:C09.775.549.685

#2 MH: "Cirurgia Bucal " OR (Cirurgia Bucal) OR (Surgery, Oral) OR (Cirugia Bucal) OR (Cirurgia
Maxilofacial) OR MH: E06.892 OR MH: H02.163.876.886 OR MH: "Procedimentos Cirirgicos Bucais'" OR
(Procedimentos Cirirgicos Bucais) OR (Oral Surgical Procedures) OR (Procedimientos Quirtirgicos
Orales) OR (Cirurgia Odontologica) OR (Procedimentos Cirurgicos Operatorios Bucais) OR (Procedimentos
Maxilofaciais) OR (maxillectomy) OR (maxillectomies)

#3 MH: "Xerostomia" OR (Xerostomia) OR (Xerostomia) OR (Assialia) OR (Hiposalivagdo) OR (Secura da
Boca) OR MH: C07.465.815.929 OR "Transtornos de Degluticdo" OR (Transtornos de Degluti¢io) OR
(Deglutition Disorders) OR (Trastornos de Deglucion) OR (Disfagia) OR MH:C06.405.117.119 OR MH:
C09.775.174 OR MH: "Trismo" OR (Trismus) OR (Trismo) OR MH: C10.597.613.750.700 OR
MH:(C23.888.592.608.750.700 OR "Disturbios do Paladar" OR (Distarbios do Paladar) OR (Taste
Disorders) OR (Trastornos del Gusto) OR MH: C10.597.751.861 OR MH: C23.888.592.763.861
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#4 MH: "Desnutri¢ao" OR (Desnutricdo) OR (Malnutrition) OR (Desnutricién) OR (Subalimentagdo) OR
(Subnutri¢ao) OR MH: C18.654.521 OR MH: SP6.016.052.058 OR MH: "Caquexia " OR (Caquexia) OR
(Cachexia) OR (Caquexia) OR MH: C23.888.144.243.963.500.500 OR MH: "Perda de Peso" OR (Perda de
Peso) OR (Weight Loss) OR (Pérdida de Peso) OR (Emagrecimento) OR (Perda de Massa Corporal) OR
(Redugdo de Peso) OR MH: (23.888.144.243.963 OR MH:G07.345.249.314.120.200.963 OR MH:
SP6.011.042.048.0 OR MH: "Sarcopenia” OR (Sarcopenia) OR MH: C10.597.613.612.500 OR MH:
(C23.300.070.500.500 OR MH:(C23.888.592.608.612.500 OR MH: "Estado Nutricional" OR ( Nutritional
Status) OR (Estado Nutricional) OR (Estado de Nutricao) OR MH:G07.203.650.650 OR MH:N01.224.425.525
OR MH:SP2.001.030.050 OR MH:SP2.036.010.024 OR MH:SP6.011

#1 and #2 and #3 and #4

Web of
Science

#1 TS= (Head and Neck Neoplasms OR Palatal Neoplasms OR Cancer of Head and Neck OR Oral OR Neoplasm,
Oral OR Pharyngeal Neoplasms OR Neoplasms, Pharynx OR Nasopharyngeal Neoplasms OR Oropharyngeal
Neoplasms OR Neoplasm, Oropharyngeal OR Oropharyngeal Neoplasm OR Oropharynx Neoplasms OR
Neoplasm, Oropharynx OR Neoplasms, Oropharynx OR Oropharynx Neoplasm OR Neoplasms, Oropharyngeal
OR Cancer of Oropharnyx OR Tongue Neoplasms OR Neoplasm)

#2 TS= (Surgery, Oral OR Maxillofacial Surgery OR Surgery, Maxillofacial OR Oral Surgery OR Oral Surgical
Procedures OR Surgical Procedures, Oral OR procedures, Oral Surgical OR Surgical Procedure, Oral OR Oral
Surgical Procedure OR Procedure, Oral Surgical OR Maxillofacial Procedures OR Maxillofacial Procedure OR
Procedure, Maxillofacial OR Procedures, Maxillofacial OR maxillectomy OR maxillectomies)

#3 TS= (Xerostomia OR Hyposalivation OR Deglutition Disorders OR Dysphagia OR Oropharyngeal Dysphagia
OR difficulty swallowing OR Trismus OR difficulty opening mouth OR Taste Disorders OR taste dysfunction
OR Dysgeusia OR Dysgeusias OR symptom burden OR physical symptom burden OR symptom experience OR
nutrition impact symptom OR side effect)

#4 TS= (Nutritional Deficiency OR Malnourishment OR Cachexia OR Weight Loss OR Sarcopenia OR
Functional Status OR Nutritional Status OR Status, Nutritional OR Nutrition Status OR Status, Nutrition)

#1 and #2 and #3 and #4

Cochrane
Library

#1(Head and Neck Neoplasms) OR (Palatal Neoplasms) OR (Neoplasms, Head and Neck) OR (Head, Neck
Neoplasms) OR (Head and Neck Neoplasm) OR (Cancer of Head and Neck) OR (Head and Neck Cancer) OR
(Cancer of the Head and Neck) OR (Upper Aerodigestive Tract Neoplasms) OR (Neoplasms, Upper
Aecrodigestive Tract) OR (Upper Aerodigestive Tract Neoplasm) OR (Head Neoplasms) OR (Neoplasms, Head)
OR (Head Neoplasm) OR (Neoplasm, Head) OR (Neck Neoplasms) OR (Neoplasms, Neck) OR (Neck Neoplasm)
OR (Neoplasm, Neck) OR (Cancer of Head) OR (Head Cancers) OR (Head Cancer) OR (Cancer, Head) OR
(Cancers, Head) OR (Cancer of the Head) OR (Cancer of Neck) OR (Neck Cancers) OR (Neck Cancer) OR
(Cancer, Neck) OR (Cancers, Neck) OR (Cancer of the Neck) OR (head and neck cancer survivors) OR (Mouth
Neoplasms) OR (Mouth Neoplasm) OR (Neoplasm, Mouth) OR (Neoplasms, Oral) OR ( Neoplasm, Oral) OR
(Oral Neoplasm) OR (Oral Neoplasms) OR (Neoplasms, Mouth) OR (Cancer of Mouth) OR (Mouth Cancers)
OR (Oral Cancer) OR (Cancer, Oral) OR (Cancers, Oral) OR (Oral Cancers) OR (Cancer of the Mouth) OR
(Mouth Cancer) OR (Cancer, Mouth) OR (Cancers, Mouth) OR (Pharyngeal Neoplasms) OR (Neoplasm,
Pharyngeal) OR (Pharyngeal Neoplasm) OR (Neoplasms, Pharynx) OR (Neoplasms, Pharyngeal) OR (Pharynx
Neoplasms) OR (Neoplasm, Pharynx) OR (Pharynx Neoplasm) OR (Cancer of Pharynx) OR (Pharynx Cancer)
OR (Pharynx Cancers) OR (Cancer of the Pharynx) OR (Pharnyx Cancer) OR (Cancer, Pharnyx) OR (Cancers,
Pharnyx) OR (Pharnyx Cancers) OR (Pharyngeal Cancer) OR (Cancer, Pharyngeal) OR (Cancers, Pharyngeal)
OR (Pharyngeal Cancers) OR (Nasopharyngeal Neoplasms) OR (Nasopharyngeal Neoplasm) OR (Neoplasm,
Nasopharyngeal) OR (Neoplasms, Nasopharyngeal) OR (Nasopharynx Neoplasms) OR (Nasopharynx
Neoplasm) OR (Neoplasm, Nasopharynx) OR (Neoplasms, Nasopharynx) OR (Cancer of Nasopharynx) OR
(Nasopharynx Cancers) OR (Nasopharyngeal Cancer) OR (Cancer, Nasopharyngeal) OR (Cancers,
Nasopharyngeal) OR (Nasopharyngeal Cancers) OR (Nasopharynx Cancer) OR (Cancer, Nasopharynx) OR
(Cancers, Nasopharynx) OR (Cancer of the Nasopharynx) OR (Oropharyngeal Neoplasms) OR (Neoplasm,
Oropharyngeal) OR (Oropharyngeal Neoplasm) OR (Oropharynx Neoplasms) OR (Neoplasm, Oropharynx) OR
(Neoplasms, Oropharynx) OR (Oropharynx Neoplasm) OR (Neoplasms, Oropharyngeal) OR (Cancer of
Oropharnyx) OR (Oropharnyx Cancer) OR (Oropharnyx Cancers) OR (Oropharyngeal Cancer) OR (Cancer,
Oropharyngeal) OR (Cancers, Oropharyngeal) OR (Oropharyngeal Cancers) OR (Oropharynx Cancer) OR
(Cancers, Oropharynx) OR (Oropharynx Cancers) OR (Cancer of the Oropharynx) OR (Tongue Neoplasms) OR
(Neoplasm, Tongue) OR (Tongue Neoplasm) OR (Neoplasms, Tongue) OR (Cancer of Tongue) OR (Tongue
Cancers) OR (Cancer of the Tongue) OR (Tongue Cancer) OR (Cancer, Tongue) OR (Cancers, Tongue)

#2 (Surgery, Oral) OR (Maxillofacial Surgery) OR (Surgery, Maxillofacial) OR (Oral Surgery) OR (Oral Surgical
Procedures) OR (Surgical Procedures, Oral) OR (procedures, Oral Surgical) OR (Surgical Procedure, Oral) OR
(Oral Surgical Procedure) OR (Procedure, Oral Surgical) OR (Maxillofacial Procedures) OR (Maxillofacial
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Procedure) OR (Procedure, Maxillofacial) OR (Procedures, Maxillofacial) OR (maxillectomy) OR
(maxillectomies)

#3 (Xerostomia) OR (Xerostomias) OR (Hyposalivation) OR (Hyposalivations) OR (Mouth Dryness) OR
(Dryness, Mouth) OR (dry mouth) OR (Deglutition Disorders) OR (Deglutition Disorder) OR (Disorders,
Deglutition) OR (Disorders, Deglutition) OR (Swallowing Disorder) OR (Dysphagia) OR
(Oropharyngeal Dysphagia) OR (Dysphagia, Oropharyngeal) OR (difficulty swallowing) OR (Trismus) OR
(trismus) OR (difficulty opening mouth) OR (Mastication) OR (masticate) OR (mastications) OR (difficulty
chewing) OR Taste OR (Tastes) OR (tasting) OR (tasted) OR (tasteful) OR (tastings) OR (Taste Sense) OR
(Sense, Taste) OR (Senses, Taste) OR (Taste Senses) OR (Gustation) OR (Gustations) OR (taste changes) OR
(Taste Disorders) OR (taste dysfunction) OR (Dysgeusia) OR (Dysgeusias) OR (Taste, Distorted) OR (Distorted
Taste) OR (Taste, Altered) OR (Altered Taste) OR (symptom burden) OR (physical symptom burden) OR
(symptom experience) OR (nutrition impact symptom) OR (side effect)

#4 (Malnutrition) OR (Nutritional Deficiency) OR (Nutritional Deficiencies) OR (Undernutrition) OR
(Malnourishment) OR (Malnourishments) OR (Cachexia) OR (cachexias) OR (Weight Loss) OR (Loss, Weight)
OR (Losses, Weight) OR (Weight Losses) OR (Weight Reduction) OR (Reduction, Weight) OR (Reductions,
Weight) OR (Weight Reductions) OR (Body Weight) OR (Body Weights) OR (Weight, Body) OR (Weights,
Body) OR (Sarcopenia) OR (Sarcopenias) OR (Functional Status) OR (Status, Functional) OR (nutritional
concerns) OR (Diet Therapy) OR (Diet Therapies) OR (Therapy, Diet) OR (Dietary Modification) OR (Dietary
Modifications) OR (Modification, Dietary) OR (Diet Modification) OR (Diet Modifications) OR
(Modification, Diet) OR (Nutritional Status) OR (Status, Nutritional) OR (Nutrition Status) OR (Status, Nutrition)

#1 and #2 and #3 and #4

Fonte: A autora.






APENDICE C - 42 Artigos excluidos na segunda etapa de selecéo dos estudos e especificagdo dos
motivos de eliminagao.

Autor, ano Motivo da Exclusao

Martine Huit, 2011

Ames et al, 2011

Atasoy et al, 2012

Co- Reyes et al, 2012

Dwivedi et al,2012

Camargo et al, 2013

Citak et al, 2013

Kubrak et al, 2013

Brow et al, 2014

Gourin et al, 2014

Van den Berg et al, 2014

Bozec et al, 2015

Cristian et al, 2015

Cuny et al, 2015

Hoffmann et al, 2015

Langius et al, 2015

Aldama et al, 2016

Berkelmans et al, 2016

Arribas et al, 2017

Axelsson et al, 2017

Brown et al, 2017

Berkelmans et al, 2018

Kamal et al, 2018

Appel-da-Silva et al, 2019

Citak et al, 2019

Depeyre et al, 2019

Groot et al 2019

Lee et al, 2019

Pinho et al, 2019

Sandmael et al, 2019

Bojaxhiu et al, 2020

Gene Huh et al, 2020

Mulasi et al, 2020

Pinho et al, 2020

Wang et al, 2020

Bernadach et al, 2021

Abe et al, 2021

Hasegawa et al, 2021

Jovanovic et al, 2021

Kagifuku et al, 2021

Karsten et al, 2021
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Wang et al, 2021
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Razdes para exclusdo: 1- Revisdes, estudos piloto, notas técnicas, cartas, opinides
pessoais, capitulos de livros e resumos de conferéncias (n=04); 2-Desfecho de dominancia
distinto do que foi pesquisado (n=22); 3-Fora dos critérios de elegibilidade (n=16).

Fonte: A autora.



APENDICE D - Analise do risco de viés individual para estudos transversais (The Joanna Briggs Institute Critical Appraisal tools)

4- Foram
1- Os critérios 2- Os 3-A usados 6- Foram 7- Os
. ~ participantes - cor e . resultados .
para inclusao exposi¢ao critérios 5- Foram | estabelecidas 8- Foi usada
do estudo e o . . . . . L . foram -
na amostra . foi medida | objetivos e |identificados| estratégias . analise .
Autor ambiente . . medidos de e TOTAL | Qualidade
foram de forma |padronizados| fatores de para lidar estatistica
foram (e ~ forma .
claramente . valida e para a confusdo? | com os fatores - apropriada?
. descritos em . - ~ valida e
definidos? confidvel? | medicao da de confusiao? L
detalhes? . = o confiavel?
condi¢io?
Jager- Baixo
Wittenaar et SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM 100% Ri
al. (2011) 15co
Leeuwetal | NAo SIM SIM NC SIM SIM SIM SIM 750, | Daxo
(2012) Risco
Kalavrezos e Baixo
et al. (2013) NC SIM SIM SIM NAO SIM SIM SIM 75% Risco
Ganzer et al. SIM SIM SIM SIM SIM NAO NAO NAO | 62,50% | Moderado
(2015) Risco
Bozec et al. SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM 1000 | saxo
(2020) Risco
C;“Z;g;o‘;t SIM SIM NAO NC NAO NAO SIM NC 37,50% | Alto Risco
Morioka et Baixo
al. (2022) SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM 100% Risco

Legenda: NC= Néo Claro

Fonte: A autora.
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APENDICE E — Anélise do risco de viés individual para estudos Observacionais (NewCastle Otawwa Scale)

v Funk et al. | Arslan et | Gellrich et al. | Kramer et al. | Granstrom et al. Saki::;tatg:t al.
(2012) al. (2015) (2015) (2019) (2021)
(2021)
Selecao (Maximo 4 %)
Representatividade da coorte
’ exposta o o * * * o
Sele¢ao da coorte ndao exposta - - - - - -
Determinacéo da exposi¢ao * * * * * *
Demonstracédo de que o resultado
de interesse nao estava presente * * * * * *
no inicio do estudo
Comparagao (Maximo 2 %)
Comparabilidade de coortes com
base no desenho ou analise ) ) i ) ) )
Exposi¢ao/resultado (Max 3 %)
Avaliacdo do resultado * * * * * *
O acompanhamento foi longo o
suficiente para que os resultados * - - * * -
ocorressem
Adequacgao do acompanhamento
e das coorteps o o * * * *

Fonte: A autora.

G6







ANEXO A — Checkilist para estudos transversais

JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR
ANALYTICAL CROSS SECTIONAL STUDIES

Reviewer Date
Author Year Record Number
Yes No  Unclear Not
applicable

1. :le:;:e:;e criteria for inclusion in the sample clearly D D D D
2. :\z:';he study subjects and the setting described in D D D D
3. vaaa:?the exposure measured in a valid and reliable D D D D
" messuementofthecondions 0 0O O O
5. Were confounding factors identified? D D D D
6. \g:tfd ;trategies to deal with confounding factors [:] [:] D D
7. ?ae;; the outcomes measured in a valid and reliable D D D D
8. Was appropriate statistical analysis used? D D D D

Overall appraisal: Include [:] Exclude D Seek further info D

Comments (Including reason for exclusion)

97
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ANEXO B - Checklist para estudos observacionais prospectivos

NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE
COHORT STUDIES

Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the
Selection and Outcome categories. A maximum of two stars can be given for Comparability

Selection

1) Representativeness of the exposed cohort
a) truly representative of the average (describe) in the community ¥
b) somewhat representative of the average in the community ¥*
c) selected group of users e.g., nurses, volunteers
d) no description of the derivation of the cohort

2) Selection of the non-exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort ¥
b) drawn from a different source
¢) no description of the derivation of the non-exposed cohort

3) Ascertainment of exposure
a) secure record (e.g., surgical records) #
b) structured interview #
c) written self-report
d) no description

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study

a) yes %
b) no
Comparability
1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for (select the most important factor) #
b) study controls for any additional factor 3 (This criteria could be modified to indicate
specific control for a second important factor.)
Outcome

1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment 3
b) record linkage %
c) self-report
d) no description

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) ¥
b) no

3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for #
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost - > %
(select an adequate %) follow up, or description provided of those lost) #
c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those lost
d) no statement






