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RESUMO

A dissertacdo aborda dois temas distintos na Odontologia, ambos relacionados a intervengdes
terapéuticas e seus impactos em desfechos clinicos orais, com énfase no manejo da dor e na
ocorréncia de complicagdes associadas a tratamentos odontologicos e oncologicos. O
primeiro estudo avaliou a eficacia de agentes anti-inflamatorios e analgésicos no controle da
dor e da sensibilidade decorrentes do clareamento dental. Por meio de uma revisdo
sistematica com meta-analise de ensaios clinicos randomizados, foram analisados 16 estudos
envolvendo 823 pacientes. Os resultados demonstraram que o uso desses farmacos promoveu
beneficio minimo e clinicamente insignificante no controle da dor e da sensibilidade, quando
comparado ao placebo, evidenciando a necessidade de estratégias mais eficazes para o
manejo desses efeitos adversos. O segundo estudo consistiu em uma revisao sistematica com
meta-analise que avaliou o risco de mucosite oral em pacientes com cancer de cabeca e
pescogo tratados com radioterapia associada ao cetuximabe em comparacdo a radioterapia
associada a cisplatina. Foram incluidos 10 ensaios clinicos randomizados, totalizando 4.329
pacientes. Os resultados indicaram aumento significativo do risco de mucosite oral no grupo
tratado com cetuximabe, com evidéncia de certeza moderada. Esses achados ressaltam a
importancia do desenvolvimento de estratégias preventivas e terap€uticas direcionadas a
redu¢do dessa toxicidade em pacientes oncoldgicos. De forma conjunta, os capitulos
contribuem para o avanco do conhecimento cientifico ao evidenciar limitagdes das
abordagens farmacoldgicas atuais no controle da dor odontoldgica e na prevencao de
complicagdes orais associadas a terapias antineoplasicas, refor¢ando a necessidade de novos

estudos com maior rigor metodoldgico e foco em intervengdes mais eficazes.

Palavras-chave: clareamento  dental; sensibilidade dentindria; dor;  agentes
anti-inflamatorios; analgésicos; cancer de cabeca e pescogo; cetuximabe; cisplatina; mucosite

oral.



ABSTRACT

The dissertation addresses two distinct topics within Dentistry, both related to therapeutic
interventions and their impact on oral clinical outcomes, with emphasis on pain management
and the occurrence of complications associated with dental and oncological treatments. The
first study evaluated the effectiveness of anti-inflammatory and analgesic agents in
controlling pain and sensitivity resulting from dental bleaching. Through a systematic review
with meta-analysis of randomized controlled clinical trials, 16 studies involving 823 patients
were analyzed. The results demonstrated that the use of these medications provided minimal
and clinically insignificant benefits in reducing pain and sensitivity when compared with
placebo, highlighting the need for more effective strategies to manage these adverse effects.
The second study consisted of a systematic review with meta-analysis that assessed the risk
of oral mucositis in patients with head and neck cancer treated with radiotherapy combined
with cetuximab compared with radiotherapy combined with cisplatin. Ten randomized
controlled trials were included, totaling 4,329 patients. The findings indicated a significantly
increased risk of oral mucositis in the cetuximab-treated group, with moderate certainty of
evidence. These results underscore the importance of developing preventive and therapeutic
strategies aimed at reducing this toxicity in oncological patients. Taken together, the chapters
contribute to the advancement of scientific knowledge by highlighting the limitations of
current pharmacological approaches in the control of dental pain and in the prevention of oral
complications associated with antineoplastic therapies, reinforcing the need for further

studies with greater methodological rigor and a focus on more effective interventions.

Keywords: dental bleaching; dentin hypersensitivity; pain; anti-inflammatory agents;

analgesics; head and neck cancer; cetuximab; cisplatin; oral mucositis
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1 INTRODUCAO GERAL

A dor e as alteracdes inflamatorias na cavidade oral configuram desfechos
clinicos de elevada relevancia em diferentes contextos terapéuticos, uma vez que impactam
diretamente a qualidade de vida dos pacientes, comprometendo a alimentagdo, a comunicagao
¢ a adesdo aos tratamentos (Villa et al., 2025; Lembacher et al., 2023). A cavidade oral
combina uma alta densidade de fibras sensoriais com uma barreira mucosa altamente
imunologicamente ativa, tornando-a suscetivel a estimulos quimicos, fisicos e terapéuticos
capazes de desencadear respostas inflamatérias (Moayedi et al. 2021; Chantadul et al., 2025)

Fisiopatologicamente, a dor esta intimamente relacionada a ativagao do processo
inflamatorio, caracterizado pela liberagdo de citocinas pro-inflamatorias, como o fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a), a interleucina-1 beta (IL-1B) e a interleucina-6 (IL-6)
(Vanderwall et al., 2019). Essas citocinas sao liberadas por macréfagos, neutréfilos, linfocitos
e células gliais e atuam na amplificacdo da resposta inflamatéria e na sensibilizacdo dos
nociceptores periféricos, promovendo aumento da excitabilidade neuronal e redugdo do
limiar de dor (Vanderwall et al., 2019; Kaye et al, 2024) .

Além da agdo das citocinas, a ativacdo da enzima ciclooxigenase-2 (COX-2)
resulta na produgdo de prostaglandinas, especialmente a prostaglandina E: (PGE:),
considerada um dos principais mediadores da hiperalgesia inflamatoria (Jiang et al., 2022).
Paralelamente, a inducdo da o6xido nitrico sintase induzivel (iNOS) leva a produgdo
sustentada de oxido nitrico, o qual contribui para vasodilatacdo, aumento da permeabilidade
vascular e dano tecidual (Cyr et al., 2020). Ja na cavidade oral, a inducao de iNOS ¢ a
producdo sustentada de NO integram-se as ag¢des de citocinas e prostaglandinas para formar
um ciclo de retroalimentagdo inflamatéria, que amplifica edema, dano tecidual e
sensibilizacdo nociceptiva, perpetuando a dor e a destruicdo local (Michalak et al., 2025;
Zhao et al. 2022).

No contexto odontoldgico, o clareamento dental com perdxido de hidrogénio ou
de carbamida utiliza agentes oxidantes capazes de difundir-se através do esmalte e da dentina,
alcangando o complexo dentino-pulpar ¢ desencadeando estresse oxidativo e inflamagdo
local. Estudos demonstram aumento da expressao de citocinas pro-inflamatorias, como IL-1f3,
IL-6 e TNF-a, bem como da ciclooxigenase-2 (COX-2) e de mediadores oxidativos, eventos
diretamente associados a sensibilidade e dor relatadas pelos pacientes (Chen et al., 2021;
Soares et al., 2022). Evidéncias in vitro e in vivo indicam que concentragdes elevadas de

peroxido intensificam a producdo de espécies reativas de oxigénio, reduzem a viabilidade
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celular pulpar e exacerbam a resposta inflamatéria, justificando o uso de analgésicos e
anti-inflamatorios como estratégia para modular a sensibilizagdo nociceptiva e melhorar o
conforto durante o procedimento (Soares et al., 2022; Donato et al., 2024).

Em contraste, no tratamento do cancer de cabeca e pescogo, a mucosite oral ¢ um
efeito adverso frequente e clinicamente relevante da radioterapia e quimiorradioterapia,
acometendo até 80—100% dos pacientes e sendo frequentemente limitante de dose (Anderson
et al., 2025). Sua fisiopatologia envolve dano ao DNA e aumento de espécies reativas de
oxigénio, com ativagdo do NF-kB e consequente elevacdo de citocinas pro-inflamatérias
(TNF-a, IL-1B, IL-6), COX-2 e iNOS, estabelecendo ciclos de amplificagdo inflamatéria
(Bowen et al. 2023; Pulito et al. 2020). A progressao para ulceragao resulta em exposigao de
terminagdes nervosas, maior risco de infec¢do e dor intensa, podendo comprometer a
continuidade do tratamento oncolodgico (Pulito et al., 2020; Al-Qadami et al., 2022)

Assim, embora inseridas em contextos clinicos, tanto a dor associada ao
clareamento dental quanto a mucosite oral induzida por terapias oncoldgicas compartilham
mecanismos inflamatdrios comuns, mediados principalmente por citocinas, prostaglandinas e
oxido nitrico. Nesse cendrio, a pratica baseada em evidéncias, sustentada por revisoes
sistematicas ¢ meta-analises, torna-se fundamental para orientar decisdes clinicas voltadas a
reducdo da inflamacdo, da dor e do impacto negativo desses desfechos na qualidade de vida

dos pacientes.
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2 OBJETIVO

Objetivo Geral

Avaliar, por meio de duas revisdes sistematicas e meta-analises, o impacto do uso
de anti-inflamatorios no manejo da sensibilidade dentaria pos clareamento e da combinagao

de antineoplasicos na incidéncia de mucosite oral

Objetivos Especificos

e Avaliar o impacto do uso de anti-inflamatorios ndo esteroidais preemptivamente no
manejo da sensibilidade dentaria em pacientes submetidos a clareamento dentario.
e Comparar o risco de mucosite oral associado ao uso de cetuximabe versus cisplatina

em pacientes com cancer de cabeca e pescogo submetidos a radioterapia.
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3 CAPITULOS

3.1 Capitulo I: Eficacia dos analgésicos no manejo da dor em clareamento dental: uma
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RESUMO

Este estudo avaliou o impacto de agentes anti-inflamatorios e analgésicos no manejo da dor e
sensibilidade relacionadas ao clareamento dental. Uma revisdo sistematica registrada no
PROSPERO (CRD42024528788) pesquisou nas bases PubMed, Scopus, Web of Science,
LILACS, EBSCOhost, LIVIVO, Embase e literatura cinzenta (Google Scholar) até margo de
2024. Dos 3.185 artigos triados, 16 ensaios clinicos randomizados controlados por placebo,
envolvendo 823 pacientes, foram incluidos. Os AINEs foram os medicamentos mais
utilizados, com alguns estudos incorporando corticosteroides. O risco de viés (RoB) foi
avaliado por meio da ferramenta Rob-2, e uma meta-analise analisou as diferengas de médias
e riscos relativos entre subgrupos. A certeza das evidéncias foi analisada com a ferramenta
GRADE-pro. Os resultados revelaram auséncia de melhora significativa nos escores de dor
ou sensibilidade (EVA: p=0,770; EN: p=0,980) ou na incidéncia de sensibilidade dentaria
(p=0,750) em comparacao ao placebo. No entanto, uma hora apos o clareamento, o grupo
intervengdo apresentou uma leve reducdo no escore de EVA (diferenga média: -0,49, IC95%
= -0,83 a -0,16; p=0,004). Os resultados do clareamento (AE: p=0,140) e a percep¢do do
NSGU ndo mostraram diferencas, mas a escala VITA favoreceu discretamente o grupo
placebo (p=0,030). Ibuprofeno ou paracetamol associado a codeina foram os Unicos que
mostraram algum beneficio clinico. Em conclusdo, agentes anti-inflamatdrios ou analgésicos
proporcionaram beneficio minimo no controle da dor/sensibilidade apds clareamento dental,
reduzindo em 0,49 pontos na escala EVA (clinicamente insignificante). Ha necessidade de
otimizacdo do manejo da dor em clareamentos dentais, especialmente com foco em AINEs

seletivos para COX-2.

Palavras-chave: Sensibilidade dentindria; Clareamento dental; Agentes anti-inflamatorios;

Analgésicos; Dor.
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ABSTRACT

This study evaluated the impact of anti-inflammatory and analgesic agents on managing pain
and sensitivity related to dental bleaching. A PROSPERO-registered systematic review
(CRD42024528788) searched PubMed, Scopus, Web of Science, LILACS, EBSCOhost,
LIVIVO, Embase, and Grey literature (Google Scholar) up to March 2024. From 3,185
articles screened, 16 placebo-controlled RCTs involving 823 patients were included. NSAIDs
were the most commonly used drugs, with some studies incorporating corticosteroids. Risk of
Bias (RoB) was assessed using Rob-2, and a meta-analysis evaluated mean differences and
relative risks across subgroups. GRADE-pro assessed evidence certainty. Findings revealed
no significant improvement in pain or sensitivity scores (VAS: p=0.770; NRS: p=0.980) or
tooth sensitivity incidence (p=0.750) compared to placebo. However, one hour
post-bleaching, the intervention group showed a slight VAS score reduction (mean difference:
-0.49, CI95% = -0.83 to -0.16; p=0.004). Whitening results (AE: p=0.140) and NSGU
perception showed no differences, but the VITA scale slightly favored the placebo (p=0.030).
Ibuprofen or paracetamol-plus-codeine were the only that showed any clinical benefit. In
conclusion, anti-inflammatory or analgesic agents provided minimal benefit for controlling
post-bleaching pain/sensitivity reducing 0.49-VAS-scores (clinically insignificant). There is
need of optimize pain management in dental bleaching especially focusing on COX-2

selective NSAIDs.

Keywords: Dentin Sensitivity; Tooth Bleaching; Anti-Inflammatory Agents; Analgesics,

Pain.
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INTRODUCAO

A Dbusca por procedimentos estéticos tem crescido a cada ano, sendo o
clareamento dental um dos tratamentos mais procurados por individuos que desejam alcancar
a aparéncia desejada (Chen et al., 2021; Donassollo et al., 2021). A extensdo do clareamento
dependera de diversos fatores, incluindo o tipo de gel clareador, sua concentragdo e a
frequéncia de uso do agente clareador. Géis com concentragdes mais baixas podem alcangar
efeito semelhante ao de concentracdes mais altas, desde que utilizados por um periodo
prolongado (Kothari et al., 2019).

Esse procedimento pode ser realizado em casa ou no consultorio odontologico.
Muitas comparagdes entre ambas as técnicas foram feitas e demonstram resultados
semelhantes, mas a técnica realizada em consultério produziu maior sensibilidade nos
periodos iniciais, sendo o peroxido de carbamida e o perdxido de hidrogénio os compostos
mais frequentemente utilizados, respectivamente (Chen et al., 2021). Em ambos os casos, o
processo de clareamento envolve a quebra dos pigmentos localizados no esmalte e na dentina,
causada pelas espécies reativas de oxigénio (EROs) liberadas pelos agentes clareadores, que,
no entanto, possuem efeitos deletérios sobre varios componentes celulares, incluindo
peroxidacdo lipidica, alteragdes oxidativas de proteinas e danos ao DNA celular (VAZ et al.,
2016; Kaarslan et al., 2019).

Estudos prévios demonstram que os danos a polpa dentaria causados pelos
agentes clareadores estdo fortemente associados a enzima Oxido nitrico sintase induzivel
(INOS), levando a alteracdes nociceptivas devido ao contato com o peroxido de hidrogénio, o
que estd fortemente relacionado a inflamacdo (Rezende et al, 2016). Por isso, diversos
ensaios clinicos tém sido realizados para reduzir a sensibilidade dental induzida pelo
clareamento, utilizando, por exemplo, produtos clareadores por periodos mais curtos € em
concentragdes menores, agentes dessensibilizantes topicos (fluoretos, nitrato de potéssio,
glutaraldeido) antes ou ap6s o clareamento dental (Chen et al., 2021), ou ainda o uso de
alguns medicamentos analgésicos e anti-inflamatdrios por via sistémica (Poubel ef al., 2019).
Contudo, nao ha padronizagdo quanto a dose, a0 momento da administracao ou a frequéncia
do uso desses medicamentos, o que dificulta a ado¢ao de condutas clinicas por parte dos
profissionais, refor¢ando a necessidade de uma revisdo sistematica que compile essas
informacoes.

O objetivo deste estudo ¢ realizar uma revisao sistematica para determinar se, em

(P) pacientes submetidos ao clareamento dental, a (I) administragdo sistémica de farmacos,
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(C) em comparagdo ao placebo, reduz a (O) incidéncia ou gravidade da dor/sensibilidade
dental pds-clareamento, por meio da andlise de (S) ensaios clinicos randomizados.

OBJETIVOS

Objetivo Geral

Avaliar o impacto do uso de antiinflamatério nao esteroidais preemptivamente no

manejo da sensibilidade dentaria em pacientes submetidos a clareamento dentario.

Objetivos Especificos

e Comparar, por meio de meta-analise, a eficicia de diferentes analgésicos versus
placebo na redugdo da intensidade da dor avaliada pelas escalas VAS e NRS.

e Avaliar a influéncia de diferentes antiinflamatorios nao esteroidais na incidéncia de
sensibilidade dentéria apos clareamento;

e Examinar o impacto de diferentes antiinflamatoérios ndo esteroidais na na percepcao
da eficacia do clareamento dental (alteracdo de tonalidade e satisfagdo estética).

e I[dentificar possiveis efeitos adversos associados ao uso de analgésicos no contexto do

clareamento dental.
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MATERIAIS E METODOS

Protocolo

Esta revisdo sistematica foi realizada de acordo com o checklist PRISMA (Itens
de Relato Preferencial para Revisdes Sistematicas ¢ Meta-Analises) (Arquivo Suplementar 1)
(Moher et al., 2009). O delineamento deste estudo ndo exigiu aprovagio por Comité de Etica
nem termo de consentimento assinado por pacientes. O protocolo foi registrado no Registro
Prospectivo Internacional de Revisdes Sistematicas (PROSPERO) (Booth et al., 2012) sob o
numero de registro CRD42024528788.

Estratégia de busca

O planejamento da busca foi baseado na estrutura PICOS, um acrénimo para
populagdo (P), intervencao (I), grupo de comparacao (C), desfecho (O) e desenho do estudo.
Assim, os elementos utilizados para compor a principal pergunta de pesquisa foram:
pacientes utilizando clareamento dental (P); uso de qualquer medicamento anti-inflamatorio
ou analgésico (I); placebo (C); gravidade ou incidéncia de dor/sensibilidade dental (O);
ensaios clinicos randomizados controlados por placebo (S). A estratégia de busca em cada
base de dados utilizou uma combina¢do de palavras e truncamentos apropriados, conforme

mostrado no Arquivo Suplementar 2.

Critérios de elegibilidade

Critérios de inclusdo

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados controlados por placebo que
avaliaram o uso de protocolos de clareamento dental realizados em consultorio associados a
medicamentos sistémicos, comparados a protocolos de clareamento dental com uso de
placebo sistémico. Nao houve restricdes quanto a idade, sexo, idioma, alfabeto ou ano de

publicagdo.
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Criterios de exclusdao

Foram excluidos os artigos que se enquadraram em pelo menos um dos seguintes
critérios: (1) revisdes de literatura; (2) cartas ao editor; (3) opinides pessoais dos autores; (4)
capitulos de livros; (5) resumos de encontros cientificos; (6) estudos transversais; e (7)
estudos laboratoriais. Ensaios ndo clinicos foram excluidos devido a menor certeza da

evidéncia e a impossibilidade de realizar uma anélise equitativa de risco de viés.

Fontes de informacao

Sete bases de dados online foram utilizadas nesta investigacao: PubMed, Scopus,
Web of Science, LILACS, EBSCOhost, LIVIVO e Embase. A literatura cinzenta também foi

revisada, incluindo o Google Scholar, até margo de 2024, sem restrigdes de tempo.

Selecao dos estudos

Um processo de selecdo em duas fases foi realizado com dois revisores (iniciais
dos autores: RJ, CF) e um julgador (GJ). Primeiramente, os titulos e resumos dos estudos
potenciais foram obtidos das bases eletronicas. Eles foram importados para o software
Rayyan® (Qatar Computing Research Institute, Doha, Qatar) para aplicacdao dos critérios de
inclusdo e exclusdo (Ouzzani et al., 2016). Na segunda fase, os textos completos dos artigos
foram avaliados de forma independente com base nos critérios de elegibilidade adotados
nesta revisao sistematica. Qualquer discordancia em ambas as fases foi resolvida quando os
dois autores chegaram a um consenso. Caso isso ndo ocorresse, um segundo julgador (ELCF)

participou da decisdo final.

Processo de extracao de dados

Dois pesquisadores (RJ e CF) participaram da fase de coleta de dados, e um
estatistico (PGBS) conferiu todas as informagdes extraidas. Da mesma forma, qualquer
discordancia persistente entre os dois autores foi discutida com um terceiro pesquisador

(DSP).
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Itens de dados

As seguintes informagdes foram registradas a partir dos estudos selecionados: (1)
ano de publicagdo; (2) desenho metodoldgico; (3) participantes (tamanho da amostra, sexo e
idade); (4) grupos; (5) protocolo de clareamento dental; (6) tratamento medicamentoso
sist€émico; (7) inicio e duracao da intervencgdo; (8) escala de sensibilidade utilizada; e (9)

desfechos de interesse para a revisao sistematica.

Risco de viés (RoB) nos estudos individuais

Trés autores (GJ, RJ e CF) avaliaram independentemente o risco de viés, com
indice kappa intraexaminador de 0,921. A ferramenta revisada da Cochrane para risco de viés
em ensaios randomizados (Rob-2) (Sterne et al., 2019) foi utilizada para avaliar o risco de
viés nos ensaios clinicos randomizados (RCT). Além disso, o software RevMan (Review
Manager, versao 5.3, Cochrane Collaboration, Copenhagen, Dinamarca) foi utilizado para

gerar os graficos resumo do RoB.

Meta-analise

Os dados quantitativos foram extraidos de cada artigo, mas quando os dados eram
apresentados na forma de graficos, utilizou-se o aplicativo WebPlotDigitizer

(https://apps.automeris.io/wpd/) para extrair os valores. Quando os dados eram apresentados

como média e erro padrao da média (SEM), mediana e intervalo interquartil, média e
intervalo ou média e intervalo de confianca de 95%, eles foram convertidos para média e
desvio padrao conforme descrito anteriormente (Hozo et al., 2005; Wan et al., 2014).

A meta-analise de diferencas de médias foi realizada para os seguintes desfechos:
escores da Escala Visual Analdgica (EVA), Escala Numérica de Classificacdo (ENC), AE,
escala VITA e ASGU (unidades da escala guia de cor). As escalas EVA e ENC sao utilizadas
para avalia¢do da dor, variando de 0 a 10 e de 0 a 4, respectivamente, sendo 0 correspondente
a auséncia de dor em ambas as escalas. Os escores 10 (EVA) e 4 (ENC) representam a maior
dor percebida.

O AE ¢é um método de avaliacdo da variagdo de cor, calculado com um

espectrofotometro que mede trés dimensdes de cor (L, a, b) antes e depois do clareamento
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dental, utilizando a formula: AE = V[(L2 - L1)? + (a2 - al)® + (b2 - b1)?]. A escala VITA ¢é
uma escala subjetiva de avaliagdo de cor dental, em que o dentista classifica a cor do dente do
mais claro ao mais escuro como: B1, Al, B2, A2, C1, C2, D1, A3, D2, A4, D3, B3, A5, B4,
C3, A4, C4. ASGU ¢ a diferenga na pontuacao da escala VITA antes e depois do clareamento
dental.

A meta-analise de risco relativo combinado foi utilizada para a incidéncia de
sensibilidade pos-clareamento dental. Em ambos os casos, utilizou-se o modelo de efeitos
aleatorios com o método da variancia inversa. A heterogeneidade foi calculada pelo
coeficiente 12, ¢ uma analise de sensibilidade foi realizada utilizando o método “um a um”
(one-one-out), removendo os resultados de cada estudo individualmente para verificar o peso
de cada estudo na meta-analise.

A andlise de subgrupos foi realizada com base no tempo de avaliacdo da
dor/sensibilidade (baseline o momento imediatamente antes do clareamento during o
momento durante o clareamento immediate 0 momento imediatamente apds o clareamento e
after 1-48h entre 1 e 48 horas apos o clareamento dental). Adicionalmente, o risco de viés de
publicacdo foi analisado utilizando o grafico de funil (Funnel Plot) e os testes de Egger e
Begg. Todas as andlises foram realizadas utilizando o software RevMan, com intervalo de

confianca de 95%.

Certeza da Evidéncia

A avaliagdo da qualidade da evidéncia seguiu a abordagem GRADE
(Recomendagdo, Classificagdo, Avaliagdo, Desenvolvimento e Avaliacao) (Schiinemann et
al., 2013). O perfilador GRADE resumiu a qualidade da evidéncia utilizando o software
GRADE pro-GDT (http://gdt.guidelinedevelopment.org). Dependendo da importancia do
desenho do estudo, risco de viés (RoB), consisténcia, clareza, heterogeneidade, precisao, viés
de publicagdo e outros aspectos reportados pelos estudos incluidos na revisdo sistemadtica, a
qualidade da evidéncia poderia ser rebaixada em um ou dois niveis para cada aspecto. Da

mesma forma, poderia ser elevada em um ou dois niveis conforme a qualidade da evidéncia.

RESULTADOS

Triagem da literatura
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Um total de 3.185 artigos foi revisado, sendo que 3.118 duplicatas foram
removidas ap6s a leitura dos titulos e resumos e apds exclusdes por ndo adequagdo a
estratégia PICOS. Apods a leitura completa dos artigos, 20 permaneceram. Dois foram
removidos por nao possuirem grupos placebo, e dois artigos foram removidos por serem
publicacdes duplicadas (dissertagdo/tese vs. artigo). Portanto, 16 artigos foram incluidos na

revisdo sistematica (Figura 1).
Analise descritiva dos estudos

Os 16 artigos incluidos nesta revisdo sistemdtica envolveram 415 pacientes
submetidos a intervencao e 408 pacientes recebendo placebo. Todos os estudos apresentaram
boa distribuicdo dos pacientes entre os grupos teste e controle. Apenas seis estudos nao
identificaram o sexo dos pacientes (De Araujo et al., 2019 ; De Oliveira, 2018; Pertussatti
2014; Lima et al., 2023; Poubel et al., 2017; Rezende et al., 2016), mas quando essa
informagdo estava disponivel, houve boa distribui¢do entre homens e mulheres ou as
mulheres foram a maioria. Em relacdo a idade, as médias variaram entre 18 ¢ 30 anos.

Dez estudos analisaram grupos independentes (Alpini et al., 2020; Charakorn et
al., 2009; Coppla et al., 2018; Da Silva et al., 2021; De Oliveira, 2018; De Paula ef al., 2013;
De Paula et al., 2013; De Paula et al., 2014; Poubel et al., 2017; Rezende et al., 2016), trés
estudos foram do tipo crossover (Fernandes et al., 2017; Peixoto et al., 2019; Vaez et al.,
2016) e trés estudos utilizaram o desenho split-mouth (De Araujo et al., 2019; Pertussatti,
2014; Lima et al., 2023).

O agente analgésico/anti-inflamatério mais utilizado nos estudos foi o
ibuprofeno, citado em cinco dos 16 estudos (Charakorn et al., 2009; Da Silva et al., 2021; De
Oliveira, 2018; De Paula ef al., 2013; e Lima et al., 2023), seguido pela dexametasona,
presente em trés estudos (Pertussatti, 2014; Poubel et al., 2017; Rezende et al., 2016) e pela
combinag¢do de acetaminofeno e codeina, com dois estudos (Coppla et al., 2018; De Araujo et
al., 2019). As outras medicacdes utilizadas foram combinacdes de acetaminofeno e
cetorolaco, trometamina, etoricoxibe, acido ascérbico, naproxeno, piroxicam e etodolaco. As
dosagens utilizadas estdo disponiveis na Tabela 1.

Todos os estudos aplicaram a medicacdo antes do inicio do clareamento, sendo
que 12 dos 16 estudos usaram o agente analgésico/anti-inflamatério uma hora antes do
clareamento dental (Alpini et al., 2020; Coppla et al., 2018; Da Silva et al., 2021; De Araujo
et al., 2019; De Paula et al., 2013; Paula et al,, 2023; Vaez et al., 2016). Charakorn et al.,
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2009, Pertussatti, 2014 e Peixoto et al., 2019 administraram suas medicacdes 30 minutos
antes do clareamento, ¢ Poubel ef al., 2017 usou dexametasona uma vez ao dia comecando 48
horas antes do clareamento dental.

Todos os protocolos de clareamento dental foram realizados em consultorio. O
agente clareador mais comum foi o perdxido de hidrogénio a 35% (em 14 dos 16 estudos).
Apenas Poubel et al., 2017 e Charakorn ef al., 2009 utilizaram concentragdes diferentes,
37,5% e 38% de peroxido de hidrogénio, respectivamente. O tempo de aplicacdo do agente
clareador variou de 40 a 45 minutos, sendo que apenas Poubel et al., 2017 utilizou um tempo
de clareamento de 24 minutos (trés aplicacdes de 8 minutos cada). As marcas comerciais dos

agentes clareadores estdo disponiveis na Tabela 1.

Risco individual de viés

O risco de viés (RoB) foi baixo nos ensaios clinicos randomizados (ECRs)
analisados. No critério de viés devido ao processo de randomizagdo, o RoB foi moderado.

Nos demais dominios, o0 RoB foi muito baixo (Figuras 2 e 3).

Meta-analise: agentes analgésicos/anti-inflamatérios apresentam beneficio leve no

controle da dor/sensibilidade apods clareamento dental

Todos os 16 estudos foram incluidos na meta-analise. Na meta-analise das
pontuacdes de dor pela escala visual analdgica (VAS), ndo houve diferenga significativa entre
os dois grupos (p=0,770), os subgrupos por periodo de avaliagdo ndo apresentaram diferengas
significativas (p=0,120), e houve heterogeneidade significativa entre os estudos (p<0,001, I?
= 81%) (Figura 4).

No baseline (p=0,260), apenas Lima et al. (2024) (ibuprofeno) apresentaram
dados para meta-analise demonstrando auséncia de beneficio para o grupo analgésico
(p=0,260). Nao houve diferenca entre os grupos tratados com analgésico ou placebo durante
o clareamento (p=0,440) e imediatamente apds o clareamento (p=0,440). No baseline
(p=0,210) e durante o clareamento (p=0,050), ndo houve heterogeneidade significativa; ndo
foi possivel realizar analise one-out no baseline, pois havia apenas dois estudos, e durante o
clareamento a remocao individual de cada estudo ndo alterou o resultado (p>0,05). No

periodo imediato pds-clareamento, houve heterogeneidade significativa (p<<0,001, I> = 95%),
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¢ a analise one-out também mostrou que a remog¢ao individual de cada estudo nao alterou o
resultado (p>0,05) (Figura 4).

Ap6s 1 hora do clareamento dental, o grupo intervengao apresentou uma redugo
de -0,49 [1C95% = -0,83 a -0,16] na escala de dor VAS em comparagdo ao grupo controle
(p=0,004). Nao houve heterogeneidade significativa (p=0,540), e a analise one-out também
mostrou que a remoc¢ao individual de cada estudo ndo alterou o resultado (p<0,05) (Figura 4).

Ap6s 2 horas do clareamento dental, apenas o estudo de Charakorn et al. (2009)
apresentou dados para meta-analise, demonstrando auséncia de beneficio para o grupo
analgésico (p=0,640). Apds 6 horas do clareamento dental, ndo houve diferenga significativa
entre os grupos (p=0,640) e houve heterogeneidade significativa (p=0,320). A anélise one-out
também mostrou que a remocao individual de cada estudo ndo alterou o resultado (p>0,05)
(Figura 4).

Apo0s 12 horas do clareamento dental, apenas o estudo de Alpini et al. (2020)
apresentou dados para meta-analise, demonstrando auséncia de beneficio para o grupo
analgésico (p=0,170). Apods 24 horas do clareamento, nao houve diferenca significativa entre
os grupos (p=0,530), heterogeneidade significativa (p=0,220), e a anélise one-out mostrou
que a remocgao dos dados de Pertussatti, 2014 favoreceu o grupo analgésico com uma reducao
de -0,36 [IC95% = -0,68 a -0,04] nas pontuagdes de VAS em compara¢do ao controle
(p=0,030) (Figura 4).

Apo6s 30 horas do clareamento dental, apenas o estudo de Lima et al. (2024)
apresentou dados para a meta-analise, demonstrando auséncia de beneficio para o grupo que
recebeu analgesia (p=0,670). Apds 48 horas do clareamento, ndo houve diferenca
significativa entre os grupos (p=1,000), houve heterogeneidade significativa (p=0,340), e a
analise one-of-out mostrou que a remocdo individual de cada estudo ndo alterou esse
desfecho (p>0,05). Apds 54 horas, apenas o estudo de Lima et al. (2024) apresentou dados
para a meta-analise, demonstrando auséncia de beneficio para o grupo analgésico (p=0,630)
(Figura 4). O grafico de funil demonstrou uma boa distribui¢do dos pontos ao redor do funil
(Material suplementar 3), e o teste de Egger ndo indicou risco de viés de publicacio

significativo (p=0,278).

As pontuacdes da escala NRS ndo apresentaram diferenca significativa entre os
dois grupos (p=0,980). Os subgrupos por periodo de avaliagdo também ndo diferiram
significativamente (p=0,450), e houve heterogeneidade moderada significativa entre os

estudos (p<0,001, I = 58%) (Figura 5).



29

Durante (p=0,880), imediatamente apos (p=0,300) ¢ uma hora apds o clareamento
dental (p=0,300), ndo houve diferenga significativa entre os grupos. Durante (p<0,001, I> =
79%) e imediatamente apos o clareamento dental (p<0,001, I> = 84%) houve heterogeneidade
significativa, mas nao apds 1 hora (p=0,080). Na andlise one-of-out, a remogao individual de
cada estudo nao alterou esse desfecho (p>0,05) durante o clareamento dentario. No entanto, a
remog¢ao dos dados de Vaez et al. (2018) e Poubel et al. (2017) demonstrou uma redugao
significativa de -0,47 [IC95% = -0,71 a -0,23] e -0,30 [IC95% = -0,56 a -0,03],
respectivamente, nas pontuagdes da escala NRS no grupo analgésico em comparagao com o

grupo controle (p=0,001 e p=0,030, respectivamente) (Figura 5).

Apds 6 e 12 horas do clareamento dental, apenas Alpini et al. (2020) apresentou
dados para a meta-analise, demonstrando auséncia de beneficio para o grupo analgésico
(p=0,060 e p=1,000, respectivamente). Apds 24 e 48 horas do clareamento dental, ndo houve
diferenca significativa entre os grupos (p=1,000 e p=1,000, respectivamente),
heterogeneidade significativa (p=0,290 e p=0,980, respectivamente), e a analise one-of-out
mostrou que a remoc¢ao individual de cada estudo ndo alterou esse desfecho (p>0,05) (Figura
5). O gréfico de funil demonstrou uma boa distribui¢do dos pontos ao redor do funil (Material
suplementar 4), e o teste de Egger nao indicou risco de viés de publicacdao significativo

(p=0,516).

Em relacdo a incidéncia de dor/sensibilidade relacionada ao clareamento dentario,
nao houve diferenca significativa entre os dois grupos (p=0,750), os subgrupos por periodo
de avaliagdo também ndo diferiram significativamente (p=0,400), e ndo houve

heterogeneidade moderada significativa entre os estudos (p=0,650) (Figura 6).

No baseline, apenas Lima et al. (2024) apresentou dados para a meta-andalise
demonstrando auséncia de beneficio para o grupo analgésico (p=0,09). Durante (p=0,900),
imediatamente ap6s (p=0,210) ou uma hora (p=0,680), 24h (p=0,470) ou 48h (p=0,880) apds
o clareamento dental, ndo houve diferenca significativa entre os grupos nem heterogeneidade
significativa (p>0,05). Em nenhum desses periodos a andlise one-of-out demonstrou que a
remocao individual de cada estudo alterou o desfecho (p>0,05) (Figura 6). O grafico de funil
demonstrou uma boa distribui¢ao dos pontos ao redor do funil (Material suplementar 5), e o

teste de Begg ndo indicou risco de viés de publicacdo significativo (p=0,673).
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Meta-analise: analgésicos/anti-inflamatérios podem prejudicar a efetividade do

clareamento dentario

Na meta-analise do AE, ndo houve diferenga significativa entre os dois grupos
(p=0,1400) e n3o houve heterogeneidade significativa entre os estudos (p=0,830) (material
suplementar 6). A andlise one-of-out mostrou que a remogao individual de cada estudo ndo
alterou esse desfecho (p>0,05) (material suplementar 7). O grafico de funil demonstrou uma
boa distribuicao dos pontos ao redor do funil (material suplementar 6), e o teste de Egger nao
demonstrou risco significativo de viés de publicacdo (p=0,285).

A analise da escala VITA mostrou que o grupo que recebeu analgesia apresentou
uma pontuacdo média mais alta na escala VITA ao final do clareamento dentario, com um
aumento de 0,35 [IC95% = 0,04 a 0,66] pontos em comparagao ao grupo controle (p=0,030).
Nao houve diferenca significativa entre os subgrupos formados (p=0,060), mas essa diferenga
entre intervencdo e controle ocorreu na escala de clareamento VITA (p=0,010) [+0,53,
1C95% = 0,11 a 0,96] (p=0,010), mas ndo na escala classica VITA (p=0,930). Houve
heterogeneidade significativa moderada entre os estudos (p=0,004, I* = 59%); essa
heterogeneidade foi significativa no subgrupo da escala de clareamento VITA (p=0,002, I> =
72%), mas nao na escala classica VITA (p=0,850). A analise one-of-out demonstrou que a
remocao dos dados de Vaez et al. (2018) [28] diluiu significativamente essa diferenca entre os
grupos (p=0,200) no subgrupo da escala de clareamento VITA. No entanto, no subgrupo da
escala classica VITA, ndo houve influéncia significativa de nenhum estudo individual
(p>0,05) (material suplementar 8). O grafico de funil demonstrou uma boa distribuicao dos
pontos ao redor do funil (material suplementar 9), e o teste de Egger ndo indicou risco de viés
de publicacio significativo (p=0,088).

Por fim, em relacdo a percep¢do do paciente quanto a melhora estética dentdria,
as pontuagdes de ASGU ndo apresentaram diferenca entre os grupos (p=0,640). Nao houve
heterogeneidade significativa entre os grupos (p=0,600). A anélise one-of-out mostrou que a
remocao individual de cada estudo nao alterou esse desfecho (p>0,05) (material suplementar
10). O grafico de funil demonstrou uma boa distribui¢do dos pontos ao redor do funil
(material suplementar 11), e o teste de Egger ndo indicou risco de viés de publicacio

significativo (p=0,488).

Analise adicional e confiabilidade das evidéncias acumuladas —- GRADE
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De acordo com a avaliacdo baseada nos critérios do GRADE, a certeza variou de
moderada a alta, conforme o desfecho analisado. A avaliacdo das escalas VAS, NRS, da
incidéncia de sensibilidade e das escalas VITA foi considerada de certeza moderada, € a
avaliacdo do AE e da percep¢ao do paciente quanto a cor foi considerada de alta certeza.

A avaliagdo da qualidade da evidéncia esta descrita em detalhe na Tabela 2.

DISCUSSAO

O clareamento dentario ¢ um procedimento estético eficaz que pode aumentar a
satisfacdo dos pacientes com seus dentes. Bersezio et al. (2018) demonstraram que a
percepcao de melhora na estética dentaria esta diretamente associada a uma melhora na
qualidade de vida. As dimensdes de limita¢do funcional, dor fisica, desconforto psicologico,
impacto psicossocial e impacto social melhoram significativamente apds o clareamento
dental. No entanto, os agentes clareadores causam sensibilidade dentaria em 49% a 100% dos
pacientes apds o clareamento realizado em consultorio. Essa sensibilidade comega durante a
sessdao de clareamento ¢ pode durar até 24 horas apos o procedimento (Markowitz et al.,
2020). Para minimizar esse efeito colateral, autores tém investigado a administra¢do
preventiva de analgésicos orais ou farmacos anti-inflamatérios (Buti et al., 2017), sendo esse
0 objetivo desta revisdo sistematica com meta-analise. Observamos que o beneficio clinico do
uso de analgesia preventiva foi minimo e pareceu interferir negativamente na eficacia do
clareamento dentério.

Todos os estudos incluidos nesta revisdo sistematica realizaram clareamento
dentario em consultorio, utilizando agentes clareadores com concentragdes em torno de 35%
de perdxido de hidrogénio durante sessdes de 40 a 45 minutos. Todos os estudos utilizaram
medicac¢do analgésica ou anti-inflamatdria antes do inicio do clareamento, e alguns desses
estudos utilizaram o mesmo farmaco apds o clareamento dentario. Apesar da heterogeneidade
dos medicamentos e dos protocolos analgésicos utilizados, os delineamentos dos estudos
foram fortemente homogéneos, o que resultou em baixa heterogeneidade nos desfechos da
meta-andlise. Embora se esperasse que, com a administracdo de medicamentos sistémicos, a
sensibilidade dentdria causada pelo clareamento em consultério fosse reduzida, poucos
estudos demonstraram beneficio clinico.

E importante mencionar que seis estudos ndo forneceram informagdes sobre o
sexo, e dois estudos ndo forneceram informagdes sobre a idade dos participantes. Essa falta

de dados pode interferir drasticamente na percep¢do de dor e na eficacia do clareamento
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dentdrio, uma vez que pacientes mais velhos geralmente possuem maior quantidade de
dentina nas coroas dentarias, minimizando o efeito doloroso do clarecamento. Além disso,
mulheres sdo mais sensiveis a alteracdes neurogénicas do que os homens. Dessa forma, essas
informacdes sdo cruciais em ensaios futuros para minimizar o efeito de variaveis externas.

Dos 16 artigos incluidos, apenas cinco demonstraram beneficio clinico no uso de
analgésicos/anti-inflamatodrios sistémicos: Charakorn et al. (2009) demonstraram uma leve
reducdo nos escores de dor durante, mas ndo apds, o clareamento dentario; De Araujo et al.
(2019) mostraram reducdo nos escores de dor imediatamente apds a primeira e segunda
sessoes de clareamento dentario; De Oliveira (2018) demonstrou uma reducao nos escores
globais de dor no grupo que utilizou codeina, mas ndo no grupo que utilizou ibuprofeno; De
Paula et al., 2013 observaram reducdo dos escores de dor apenas nos dentes superiores; €
Fernandes et al., 2017 identificaram reducdo dos escores de dor somente imediatamente apds
a segunda sessao de clareamento dentario. Todos os outros estudos nao mostraram diferengas
significativas com o uso de medicamentos para controle da dor apds o clareamento dentario.

A alta heterogeneidade (>80%) observada no desfecho principal (VAS) se deve
principalmente as diferentes classes de farmacos utilizadas e aos protocolos de uso. Essa
heterogeneidade dificulta a obtencdo de um beneficio clinico significativo, sendo o melhor
cenario observado ap6s 1 hora do clareamento dentario, quando o grupo que utilizou AINEs
demonstrou uma redugdo significativa de 0,49 pontos nos escores da escala VAS, que possui
uma variagdo de 0 a 10. Assim, essa reducdo, mesmo sendo estatisticamente significativa,
ndo possui implicagdes clinicas, j& que na escala VAS, que pode ser categorizada como dor
leve (0-2), moderada (3—7) e severa (8-10), essa redu¢do ndo implicaria mudanga de
categoria para o paciente

A meta-analise da escala VAS mostrou maior sensibilidade na identifica¢do de
quaisquer diferengas entre os grupos quando comparada a escala NRS. Foi observada uma
redu¢do nos escores da VAS nos grupos de intervengdo apds 1 hora da intervencdo
medicamentosa; no entanto, ao se observar a analise de sensibilidade (one-of-out), o estudo
de De Paula et al. (2013), que utilizou ibuprofeno e dividiu os pacientes em arcos superior e
inferior para andlise, favoreceu esse resultado. A literatura nos mostra que os dentes
superiores (caninos € pré-molares) apresentam uma maior espessura de esmalte na superficie
vestibular em comparagdo aos dentes inferiores (El-Hadary et al., 1975; Kailasam et al.,
2021) e também mostra que a espessura do esmalte ¢ mais significativa nos pré-molares do
que nos incisivos (Pegoraro et al., 2011). Portanto, essa subdivisdo favorece o grupo de

intervengdo, constituindo um desvio importante do desfecho primario, diluindo
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qualitativamente qualquer beneficio que o grupo intervencdo tenha tido nesse periodo
pos-clareamento dental.

No presente estudo, De Aratjo combinou Paracetamol 500 mg com codeina 30
mg 1 hora antes do clareamento dental e por 48 horas apos (a cada 6 horas), enquanto De
Oliveira (2018) combinou Ibuprofeno 400 mg com codeina 30 mg e paracetamol 500 mg 1
hora antes do clareamento em consultorio e por 48 horas apds (a cada 6 horas), demonstrando
melhora imediata apds o clareamento. Além disso, De Paula et al (2013), utilizando
Ibuprofeno 400 mg 1 hora antes do clareamento em consultorio e por 48 horas apos (a cada 8
horas), mostrou melhora apdés 1 hora. Assim, embora os AINEs nao tenham mostrado
redugdo significativa nos escores de dor na meta-analise geral, o uso de paracetamol com
codeina ou ibuprofeno parece promissor para o controle da dor dentaria pos-clareamento.

Quando o estudo de Pertussati, 2014, que utilizou dexametasona, foi removido, o
grupo analgésico foi favorecido na andlise de sensibilidade (one-of-out) dos escores VAS.
Quando os estudos de Vaez et al. (2018) e Poubel ef al. (2017), que usaram, respectivamente,
etodolaco e dexametasona, foram removidos na analise de sensibilidade da escala NRS,
houve uma redugao significativa da dor no grupo de intervencao. Esses farmacos dificultaram
a meta-analise, pois a dexametasona ¢ um analgésico esteroidal e o etodolaco ¢ um AINE
antigo com seletividade limitada para COX-2. Considerando que a penetracao do peroxido de
hidrogénio no complexo dentina-polpa pode desencadear uma reacdo inflamatéria com
consequente sensibilidade nos pacientes (Markowitz ef al., 2010; Lucas et al., 2018), parece
que a sensibilidade apds o clareamento dentario depende mais do controle da atividade da
COX-2 do que de outros componentes do processo inflamatorio pulpar (Pinto et al., 2024;
Lucas et al., 2018).

No entanto, esses farmacos, quando utilizados clinicamente, podem inibir a
COX-2 em diferentes niveis, tornando a analise de outras enzimas importante para entender o
controle da sensibilidade dentaria apds o clareamento dental, como a 6xido nitrico sintase
induzida (iNOS) e alteragdes neuroinflamatdrias, como a modificacdo da expressdo de
proteinas inflamatorias no ganglio trigeminal ap6s o clareamento dentario (Poubel et al.,
2019).

Em comparagdo com a cirurgia de remocao de dentes inclusos, a inflamagdo
causada pelo clareamento dentirio ¢ muito menor. Em cirurgias de extracdo de dentes
inclusos, podemos medir um aumento de mediadores inflamatdrios ou seus metabolitos, e
certamente os AINEs funcionam melhor quando a dor ¢ principalmente impulsionada pela

inflamagao (da Silva et al, 2020). Com a dor do clareamento, ndo apenas a dor nao ¢



34

suficientemente intensa, mas a inflamagdo também nao ¢ profunda o suficiente. Existe um
componente neurogénico significativo nessa dor, mediado por 6xido nitrico sintase, sendo
esse mecanismo mais relevante apos exposi¢des repetidas aos agentes clareadores (Poubel et
al., 2019).

Além das poucas diferencas entre os grupos de intervengdo no controle dos
escores da VAS, NRS e incidéncia de sensibilidade apds o clareamento dentario, ao se avaliar
a mudanca de cor quanto ao AE (objetivo) e ASGU (subjetivo), quando os dados foram
compilados, ndo houve diferenca significativa entre os grupos, mas apenas metade dos
estudos avaliou essa medida. No entanto, na analise das escalas VITA, o grupo de intervengao
demonstrou um leve prejuizo na eficacia do clareamento dentdrio em comparagdo ao grupo
placebo. Recentemente, um estudo descreveu que o clareamento dentdrio em ratos esta
associado a ativacdo odontoblastica da 6xido nitrico sintase induzida (iNOS) (de Barros Silva
et al., 2022), uma enzima relacionada a produgao de espécies reativas de oxigénio (ROS), que
regula o processo nociceptivo nos dentes apds o clareamento dentdrio, e essas ROS
desempenham um papel significativo na matriz do esmalte e dentina durante o clareamento
(Marto et al., 2020).

Uma revisao sistematica com meta-analise demonstrou que a fotobiomodulagao
com terapia de luz laser de baixa intensidade atenuou a sensibilidade dentéria devido a sua
alta capacidade anti-inflamatdria. A variacdo de cor neste estudo favoreceu o grupo placebo,
mesmo sem diferengas estatisticas. No entanto, ndo houve diferenga estatistica porque os
autores reforcaram que uma das limitagdes da meta-analise foi que apenas dois dos cinco
estudos incluidos na revisdo sistematica apresentaram informagdes sobre cor (Andriani et al.,
2012). Outra revisdo sistematica demonstrou que agentes ndo farmacologicos, como pastas
dentifricas dessensibilizantes (Carvalho et al., 2015) e enxaguantes bucais dessensibilizantes
(Pimentel et al., 2023), sao eficazes no controle da dor apds o clareamento dental caseiro.
Assim, tratamentos que bloqueiam a entrada excessiva dos agentes clareadores na polpa
dentaria ou que controlam localmente a inflamacdo parecem ser mais eficazes do que os
tratamentos sistémicos.

Dessa forma, as espécies reativas de oxigénio (ROS) parecem estar fortemente
relacionadas a dor e, principalmente, ao processo inflamatorio (de Barros Silva ef al., 2022),
além de contribuirem para os mecanismos do clareamento dental. Em outras palavras, o
clareamento ndo depende apenas da acdo direta dos radicais livres originados pelos agentes
clareadores sobre a estrutura dentaria, mas também de uma agdo indireta promovida pela

ativacdo inflamatoria dos odontoblastos, uma vez que células expostas aos agentes
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clareadores podem participar da produgdo de ROS e do clareamento (Peixoto et al., 2024;
Guedes et al., 2023). Estudos devem ser conduzidos para investigar o papel das ROS
enddgenas produzidas pelo processo inflamatorio no clareamento dentario. Esses achados
devem ser interpretados com cautela, pois nem todos os estudos incluidos avaliaram esse
desfecho, e a variabilidade das escalas utilizadas, todas subjetivas, exigindo treinamento dos
avaliadores, dificulta a obten¢do de um resultado comum.

O presente estudo demonstrou baixo risco de viés, auséncia de viés de publicagdo
e baixa heterogeneidade, gerando alta certeza das evidéncias. Todos os artigos incluidos
foram ensaios clinicos randomizados, duplo ou triplo-cegos, e utilizaram protocolos
convencionais de clareamento em consultorio. Todos os participantes estavam cegos quanto
ao tratamento analgésico que receberiam; no entanto, o mascaramento dos examinadores e
dos analistas de dados ndo foi evidente em todos os artigos, sendo este o tnico ponto fraco
dos ensaios clinicos randomizados incluidos. O cegamento dos participantes € essencial e
reduz a probabilidade de que as expectativas dos investigados influenciem o verdadeiro
beneficio do tratamento. No entanto, o cegamento dos operadores e analistas ¢ crucial para
garantir a validade do efeito analisado, prevenindo a influéncia de fatores de confusdo
(Tawfik et al., 2021).

Foi demonstrado que uma limitacdo essencial desta revisdo sistematica foi a
auséncia de dados relacionados a efetividade do clareamento dentario. Como os tratamentos
anti-inflamatorios interferem negativamente no clareamento dentario, o uso de equipamentos
ou escalas para avaliar o impacto das intervengdes na efetividade do clareamento se tornou
uma medida essencial, j& que este ¢ um procedimento altamente estético e sujeito a criticas
quanto a sua eficicia. A analise da satisfacdo ¢ tdo importante quanto as medidas objetivas
em estudos de procedimentos estéticos (Velloso et al., 2019), sendo assim fortemente
recomendado que estudos futuros utilizem métodos para avaliar a efetividade e a percepgao
de efetividade do clareamento dental, pois todas as escalas usadas para avaliar dor e a maioria
das escalas que avaliam a variacdo de cor sdo subjetivas, reduzindo o poder das associagdes
estatisticas, e nenhum estudo avaliou a satisfagdo do paciente com o clareamento dental.

Além disso, embora o RoB-2 seja a ferramenta mais importante para analisar o
risco de viés, sua andlise ainda ¢ bastante subjetiva, o que exige calibragdo e validacdo por
meio de coeficientes como o alto valor de kappa apresentado neste estudo, e a exclusdo de

estudos observacionais ou de outros delineamentos pode limitar percep¢des mais amplas.
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CONCLUSAO

Medicamentos analgésicos ou anti-inflamatorios demonstraram pouco ou nenhum
beneficio no controle da dor e da sensibilidade dentaria ap6s o clareamento dentério, e podem
interferir negativamente em sua efetividade, provavelmente devido a participacdo de eventos
inflamatorios na polpa dentaria em mecanismos intrinsecos de produ¢do de ROS. Ibuprofeno
ou paracetamol associado a codeina foram os Unicos que demonstraram algum beneficio
clinico; portanto, em pesquisas futuras, ¢ necessario otimizar o manejo da dor no clareamento
dentario, com foco especialmente em AINEs seletivos para COX-2. Além disso,
recomenda-se fortemente que ensaios clinicos futuros utilizem métodos para avaliar a
efetividade e a percepcao de efetividade do clareamento dental, e que estudos experimentais
investiguem o mecanismo da inflamacdo na producdo de ROS e sua interferéncia no

clareamento dentario.
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Figure 1: PRISMA 2020 flow diagram for new systematic reviews which included
searches of databases and registers only

Figure 1: PRISMA 2020 flow diagram for new systematic reviews which included searches of databases and
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Figure 4 - Forest plot of the VAS

Experimental Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% C1
1.1.1 Baseline
Lirma etal. (2024) (buprofer) 127 126 15 24 215 15 00% -1.13£239,043) T
Lima et al, (2024) (buprofen +KF2) 115 107 15 133 104 15 00% -0.18[0.04,058 —
Subtotal (95% CI) 30 30 0.0% -0.52[-1.40,0.37] —~
Heterogeneity: Tau®= 0.17, ChiF= 1 60, df= 1 (P = 0.21), F= 38%
Testfor overall effect Z=1.13 (P = 0.26)
1.1.2 During
Alpini et al. (2020) (Acetaminophen/ketorolac) 21 24 57 22 29 57 00% -0.10}1.08,088 h
Fernandes etal. (2017) (Naproxen [1st session]) 251 209 25 166 205 25 0.0% 0.850.30, 2,000
Femandes etal (2017) (Naproren [2nd session]) 093 101 25 188 231 25 00% -089[1.88,040]
Peixoto et al. (2019) (Piroxicam) 114 146 25 177 212 25 00% -0.63F1.64,038]
Poubel etal (2017) (Dexamethasone [1stsession) 075 155 35 081 171 35 00% -006(082,070]
Poubel et al. (2017) (Dexamethasone [2nd session]) 085 083 35 1.4 214 3% 00% -0.75F1.49,-001]
Rezende etal (1016) (Dexametnasone) 32 27 33 27 23 30 00% 0500074174
Vaez etal. (2018) Etodolaco [1st session]) 113 12025 151 1.4 25 00% -0.38[1.06,030
Vaez etal. (2018) (Etodolaca [2nd session]) 095 072 25 069 037 25 00%  027(005059 —
Subtotal (95% CI) 285 282 01% -0.14[-051,022] -
Heterogeneity. Tau®= 0.13; Chi*= 15.35, df= 8 (P= 0.05), F= 48%
Testfor averall effect Z=077 (P = 0.44)
1.1.3 Immediate
‘Charakorn et al. (2009) {lbuprofen) 05 099 15 286 31 16 00% -2.16F3.76,-0.56]
Da Gilva etal (2021) (IbuprofeniCaffein) 25 28 42 225 42 00%  0.50[0.64,164] -
De Araujo etal. (2019) (Codeine/Paracetamol + D) 203 151 19 42 27 17 00% -2171362,-072)
De Araujo etal. (2019) (Codeine/Paracstamol + PA) 335 229 19 53 303 17 00% -1950372.-018] _—
De Oliveira (2018) (Codeine + Paracetamol) 48 08 20 47 1 20 00% 010043, 0.69] T
De Oliveira (2018) (buprofen) 102 20 47 120 00% -370}4.15,-3.25] —
Femandes et al. (2017) (Naproxen [1st sessionl) 208 218 25 2 225 25 00% 0091114132 R
Fernandes etal. (2017) (Naproxen [2nd session]) 103 154 25 224 185 25 00% -1.21F215,-027]
Pertussati, 2014 (Dexamethasone [1st session]) 146 168 15 163 147 15 00%  -0.171.30,0.96] —_—T
Pertussati, 2014 (Dexamethasone [2nd session]) 2 25 15 135 215 15 00% 0.65[1.02,232) )
vaez etal. (2018) (Elodolaca [1st session]) 118 141 25 123 088 25 00% -0.04 (060,052 —_
Vaez et al. (2018) (Etodolaco [2nd session]) 106 121 25 052 007 25 0.0% 0.54 [0.06,1.02)
Subtotal (95% CI) 265 262 01% -0.78[-1.86,029]
Heterogeneity. Tau®= 3.27, Chi*= 226.51, df= 11 (P < 0.00001), F= 95%
Testioroverall effect =142 (P=015)
11410
Alpini et al. (2020) (Acetaminophen/ketorolac) 28 0.001 57 36 31 57 00% -0.70[(1.50,0.10] |
Charakom et al. (2009) (lbuprofen) 315 321 15 300 305 16 00% 006215227
Coppla et al. (2018) (Acetaminophen/Cadein) 36 27 42 38 28 53 00% -0.20[1.25 085 e
Da Gilva et al. (2021) (IbuprofeniCaflein) 4 31 42 39 32 42 00% 010F1.251.45) e
De Paula et al. (2013) (Etoricoxb) 26 24 15 33 28 15 00% -0.70[2.60,1.20] —
De Paula et al. (2013) (Ibuproten) (Mandible) 15 24 15 43 36 15 00% -280(4.99,-061]
De Paula et al. (2013) (lbuprofen) (Maxilla) 15 2 15 33 28 15 00% -1.80[3.58,-0.07]
De Paula et al. (2014) (ascorbic Acid) 163 244 20 163 244 19 00% 0000153153 —_—
Pertussati, 2014 (Dexamethasone [1st session]) 156 175 15 212 206 15 00%  -0.56(1.93081] —
Pertussati, 2014 (Dexamethasone (2nd session)) 29 306 15 211 186 15 00%  079}105363 —
Poubeletal. 2017) (Dexamethasone [1stsession)) 063 123 35 111 201 35 00% -048(127,031] —
Poubel etal. (2017) (Dexamethasone [Ind session]) 076 135 35 143 201 3% 00% -0.6701.47,013] ]
Rezende el al. (2016) (Dexameinasone) 35 27 33 35 29 30 00%  0.00(1.39,139 — T
Subtotal (95% CI) 364 362 0.0% -049[-083,-0.16] >
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 10.86, df= 12 (P= 0.54); F=0%
Testfor overall effect Z= 2,88 (P = 0.004)
11520
Charakom et al. (2009) (lbuprofen) 258 308 15 311 326 16 00% 0530276170 —_— T
Subtotal (95% CI) 15 16 0.0% -0.53[-2.76,1.70] e —
Heterogeneity. Not applicable
Testfor averall effect: Z= 0.47 (P = 0.64)
1.1.66h
Alpini et al. (2020) (Acetaminophen/ketorolac) 28 29 57 4 32 §7  00% -1.10£2.22,002]
Lima et al. (2024) (buprofen) 205 137 15 187 089 15 00%  018[065101] -1
Lima etal. (2024) (lbuprofen +KF2) 173 119 15 177 088 15 00% -0.04(0.81,073]
Pertussati, 2014 (Dexamethasone [15t session]) 19 21 15 216 205 15 00% -0.26}1.75,123
Pertussati, 2014 (Dexamethasone [2nd session]) 371 298 15 28 215 15 0.0% 0.91[-0.94,2.76]
Subtotal (95% CI) "7 17 0.0% -0.12[-0.64,0.39]
Heterogeneity: Tau®= 0.05; Chi*= 4.70,df= 4 (P=032).P=15%
Testfor averall effect 2= 0.46 (P = 0.64)
117120
Alpini et al. (2020) (Acetaminophenfketorolac) 2 27 &7 27 27 &7 00% -0.70(1.69,029]
Subtotal (95% CI) 57 §7 0.0% -0.70[-1.69,0.29]
Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect Z=1.38 (P = 0.17)
11.824n
Alpini et al. (2020) (Acetaminophen/ketorolac) 119 57 18 22 &7 00% -0.80(1.55,-0.05] —
Coppla et al. (2018) (Acetaminophen/Codein) 26 28 52 23 24 53 00% 0301072132 B R
Da Gilva etal. (2021) (IbuprofersCafein) 27 31 42 29 3 42 00% -0.20(1.50,1.10] e
De Paula et al. (2013) (Etoricoxib) 22 28 15 33 128 15 00% -1.10F3.14,084] T
De Paula et al (2013) (buprofen) (Mandible) 32 3 15 37 36 15 00% -050}267,187]
De Paula et al. (2013) (lbuprofen) (Maxilla) 3 28 15 24 27 15 00%  060[1.37,257 —
De Paula et al. (2014) (Ascorbic Acid) 18 237 0 21 348 13 00% -D30}2.18,158 —
Peixolo et al. (2019) (Piroxicam) 249 211 25 263 234 25 00%  -020(01.44,104
Pertussati, 2014 (Dexamethasone [1st session]) 098 226 15 01 024 15 00%  088}027,203
Pertussati, 2014 (Dexamethasone [2nd session]) 06 084 15 016 035 15 00%  0.44[0.02 090
Poubel etal. (2017) (Dexamethasone (15t session]) 051 099 35 083 135 3% 00% -0.32(00.87,023)
Poubeletal. 2017) (Dexamethasone [2nd session]) 098 206 35 166 216 35 00% -068(167,031]
Rezende et al. (2016) (Dexamethasone) 18 26 33 22 28 30 00% -0.301.64,1.04)
Subtotal (95% CI) 74 3711 00% -0.10[-043,0.22]
Heterogeneity. Tau™= 0.07, Chi*= 1546, df=12 (P= 0.22) "= 22%
Testior overall efiect 7= 0.62 (P = 0.53)
1.1.9 30n
Lima et al. (2024) (buprofen) 062 048 15 073 067 15 00% -0.11[053,031]
Lirna et al. (2024) (buprofen +KF2) 063 037 15 065 063 15 00% -0.02(0039,035
Subtotal (95% CI) 30 30 00% -006[-0.34,022]
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.10, df= 1 (P = 0.75);
Testfor averall effect: Z=0.42 (P = 0.67)
1.1.10 48h
Alpini et al. (2020) (Acetaminophen/ketorolac) 02 0g 57 06 14 57 00% -0.40(0.62,002] -
Coppla et al. (2018) (Acetaminophen/Cadein) 03 08 5 02 07 53 00% 010(0.19,039 —
Da Silva et al. (2021) (Ibuprofen/Caffein) 05 14 42 04 08 42 0.0% 0.10-0.40,0.60) T
De Paula et al. (2013) (Etoricoxb) 01 04 15 00001 15 01%  0.90(0.10,0.30] T
De Paula et al. (2013) (Ibuprofen) (Mandible) 0 0,001 15 0 0001 15 331% 0.00-0.00, 0,00
De Paula et al. (2013) {lbuprofen) (Maxill2y 00001 15 00001 15 331%  0.00}0.00,0.00]
De Paula et al. (2014) (Ascorbic Acid) 0 0.001 15 0 000 15 331% 0.00-0.00, 0.00]
Peixato et al. (2019) (Piroricam) 03 045 25 081 145 25 00% -0.51(1.11,009 —
Poubel etal. (2017) (Dexamethasone (15t session]) 004 015 35 020 081 3% 00% -0.25[0.56,0.06] -
Poubel et al. (2017) (Dexamethasone [2nd session]) 011 045 35 019 055 3% 00% -0.08[0.32,016] 7
Rezende et al. (2016) (Dexamethasone) 02 08 33 04 17 30 00% -0.20[0.87,047] —
Subtotal (95% CI) 339 337 99.6% -0.00[-0.00, 0.00]
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 11.24,df= 10 (P= 0.34), "= 11%
Testfor overall effect Z= 0.00 (P = 1.00)
1111540
Lima et al. (2024) (buprofen) 043 022 15 042 026 15 01% 0.01[0.16,0.18] T
Lima etal. (2024) (Ibuprofen +KF2) 043 022 15 038 026 15 01% 005(012,022] T
Subtotal (95% CI) 30 30 02%  0.03[-0.08,0.15]
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi 10, df=1 (P=0758).F=0%
Testfor averall effect Z=0.48 063)
Total (95% CI) 1906 1894 100.0%  -0.00[-0.01,0.00)

Heterogeneity Tau*= 0.00; Ch*= 368 82, df= 70 (P = 0.00001), F=81%
Testfor averall effect Z=0.30 (P = 0.77)
Test for subaroup differences: ChF=15.43.df=10(P=012). F=352%
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Figure S — Forest plot of the NRS

Experimental Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean S0 Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.2.1 During
Alpini etal. (20200 (Acetaminophenfketorolac) 1 148 ar 1 148 ar 0.0% 0.00[-0.54, 0.54] 1
Fernandes et al. (2017) (Maproxen [1st session]) 1 1.48 25 033 074 25 0.0% 0.67[002,1.32]
Fernandes et al. (2017) (Maproxen [2nd session]) 0 oom 25 067 074 25 0.0% -067[-0.96,-0.38] e
Feixoto et al. (2013) (Piroxicam) 067 0.74 25 067 074 25 0.0% 0.00[-0.41, 0.41] -1
Poubel et al. (2017) (Dexamethasone [1st session]) 033 074 35 033 074 35 0.0%  0.00[0.35 038 —_
Foubel etal. (2017) (Dexamethasone [2nd session]) 033 074 35 033 074 35 0.0% 0.00 [-0.35, 0.358] I
Rezende et al. {2016) (Dexamethasone) 2 148 33 133 074 30 00% 0.67[0.10,1.24]
waez etal. (2018) (Ftodolaco [1 st session]) 033 074 25 087 13 25 00% -0.58[1.18,-000]
waez etal. (2018) (Etodolaco [2nd session]) 033 074 25 0000 2E 0 0.0% 0.33[0.04, 0.62] —
Subtotal {95% CI) 285 282 0.0% 0.02 [-0.28, 0.32] -
Heterogeneity: Tau®= 0.16; Chi*= 38.47, df= 8 (P = 0.00001); F=79%
Testfor overall effect: Z=0.15 (P = 0.88)
1.2.2 Immediate
Dia Silva st al. (20213 (buprofeniCateing 1148 42 133 074 42 00%  -0.33[083017] —_—
Fernandes etal. (2017) (Maproxen [15t session]) 0 o.om 26 033 074 28 0.0% -0.33[0.62,-0.04] —
Fernandes et al. (2017) (Maproxen [2nd session]) 0 oom 25 067 074 25 0.0% -0.67 [-0.96,-0.38] —
waez etal. (2018) (Ftodolaco [1 st session]) 033 074 25 033 074 25 00%  0.00[F041,041] —_
waez etal. (2018) (Etodolaco [2nd session]) 033 074 25 0000 2E 0 0.0% 0.33[0.04, 0.62] —
Subtotal {95% CI) 142 142 0.0%  -0.20[-0.58,0.18] -
Heterogeneity: Tau®= 0.14; Chi*= 24.85, df= 4 (P = 0.0001); F=24%
Testfor overall effect: Z=1.03 (P = 0.30)
1.231h
Alpini st al. (20209 (Acetarninopheniketorolac) 133 223 57 16T 222 &7  00%  -0.34[1.16, 048] —
Coppla etal. (2018) (AcetaminophenfCodein) 188 1.3 52 223 085 a3 0.0% -0.25 [0.65,0.19] /T
Dia Silva et al. (2021) dbuprofeniCafiein) 2 148 42 2 148 42 00% 0.00 [-0.63, 0.63] [ —
De Paula etal. (201 3) (Etoricoxib) 133 222 15 2 286 15 0.0% -0.67 [-2.54,1.20]
Die Paula et al. (2013 dbuprofen) iMandible) 1148 15 233 148 15 00%  -1.33[2.39,-0.27]
D& Paula et al. (2013 dbuproten) (Masilla) 1148 15 2 148 15 0.0%  -1.00 2.0, 0.08]
De Paula etal. (2014) (Ascorbic Acid) 1.25 204 200 133 148 19 0.0% -0.08[F1.19,1.03]
Poubel et al. (2017) (Dexamethasone [1st session]) 033 074 35 033 074 35 0.0% 0.00 [-0.35,0.35] —_—
FPoubel et al. (2017) (Dexamethasone [2nd session]) 067 074 35 033 074 35 0.0% 0.34 [-0.01, 0.65] —
Rezende et al. {2016) (Dexamethasone) 2 1.48 33 2148 30 0.0% 0.00[F-0.73,0.73] . —
Subtotal {95% CI) 319 316 0.0% -0.14[-0.41,0.13] <
Heterogeneity: Tau®= 0.07; Chi*= 16.55, df= 9 (P = 0.08); = 42%
Testfor overall effect: Z=1.04 (P = 0.30)
1.24 6h
Alpini st al. (20209 (Acetarninopheniketorolac) 1 148 57 167 222 &7 00%  -0.67[1.36 003 —_—
Subtotal (95% CI) 57 57 0.0%  -0.67 [-1.36, 0.02] e
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=1.90 (P = 0.06)
1.2512h
Alpini gt al. (20200 (Acetarninopheniketorolac) 1 148 &7 1 148 57 00%  0.00[D0.54, 054 —_—
Subtotal (95% CI) 57 57  0.0%  0.00[-0.54,0.54] i
Heterogeneity: Kot applicable
Testfor overall effect: Z=0.00 (P = 1.00)
1.2.6 24h
Alpini et al. (2020} (Acetaminophenfketoralac) 033 074 57 067 074 57 00% -0.34[0.61,-0.07] e
Coppla et al. (2018) (Acetaminophen/Codein 131 129 5% 137 107 53 00%  -0.01 [0.46, 0.44] —_—
Dia Silva et al. (2021} (buprofeniCaffein) 1148 42 167 074 42 00% -067[1.17,-017]
De Paula etal. (201 3) (Etoricoxib) 133 222 18 167 286 18 0.0% -0.34 [2.21,1.63]
De Paula etal. (201 3) {buprafen) (Mandible) 2 148 18 167 222 14 0.0% 0.33[1.02, 1.68]
De Paula etal. (2013) ilbuprofen) (Maxilla) 2 148 15 133 148 15  0.0% 067 [0.39,1.73] —
De Paula et al. (2014) (Ascorbic Acid) 133 222 200 133 148 19 0.0% 0.00[1.18,1.18]
Fernandes et al. (2017) (Waproxen [1=1 session]) 0 o.om 258 o 0.0m 25 9.1% 0.00 [-0.00, 0.00]
Fernandes etal. (2017) (Naproxen [2nd session]) 0 o000l 25 00001 2% 84%  0.00[0.00,0.00]
Peixoto et al. (2019) (Piroxicam) 133 074 28 133 074 28 0.0% 0.00[-0.41, 0.41] -
Poubel et al. (2017) (Dexamethasone [1st session]) 033 074 35 033 074 35 0.0% 0.00 [-0.35,0.35] —_—
FPoubel et al. (2017) (Dexamethasone [2nd session]) 033 074 35 067 148 35 0.0% -0.34 088, 0.21] —
Rezende et al. {2016) (Dexamethasone) 067 0.74 33 073 088 30 0.0% -0.06 [-0.47, 0.358] T
Waez etal. (2018) (Etodolaco [15t session]) 0 o.om 28 o 0.om 28 9.1% 0.00 [-0.00, 0.00]
aez et al. (2018} (Etodolaco [2nd session]) 0 o.om 25 0 0.0m 25 91% 0.00 [-0.00, 0.00]
Subtotal (95% CI) 444 441 36.5%  -0.00 [-0.00, 0.00]
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*= 16.36, df= 14 (P = 0.28); F= 14%
Testfor overall effect: Z=0.01 (P = 1.00)
1.2.7 48h
Alpini st al. (20203 (Acetaminopheniketoralac) 00001 57 0533 074 57 0D0% -0.33[0.52,-014] —
Coppla etal. (2018) tAcetaminophen/Codein) 019 044 52 019 048 53 0.0%  0.00[F018 018 -
Dia Silva st al. (20213 (buproferniCateing 00001 4z 00001 42 86%  0.00[0.00,0.00]
De Paula etal. (201 3) (Etoricoxib) 033 074 14 o 0.om 14 0.0% 0.33[0.04,0.70]
De Paula et al. (2013) ilbuprofen) (Mandible) 0 o.om 13 0 0.0m 15 8.4% 0.00 [-0.00, 0.00]
Die Paula et al. (2013 dbuprofen) (Masilla) o o000 15 0 0001 15 84%  0.00[0.00,0.00]
De Paula et al. (2014) (Ascorbic Acid) 0 o.om 20 o 0.om 19 8.8% 0.00 [-0.00, 0.00]
Feixoto et al. (2019) (Piroxicam) 033 074 25 033 074 25 0.0% 0.00[-0.41, 0.41] -
Foubel etal. (2017) (Dexamethasone [15t session]) 0 o.om 34 o 0.om 35 9.5% 0.00 [-0.00, 0.00]
Poubel etal. (2017) (Dexamethasone [2nd session)) 0 oom 35 o o0.0m 35 9.5% 0.00 [-0.00, 0.00)
Rezende et al. (2016) (Dexamethasone) 0 o000 33 0 0001 30 84%  0.00[0.00,0.00]
Subtotal {95% CI) Gd4d 341 63.5%  -0.00[-0.00,0.00]
Heterogeneity: Tau== 0.00; Chi®= 14.32, df=10 (P = 0.16%; F= 30%
Testfor overall effect: £=0.00 (P = 1.00)
Total (95% CI) 1648 1636 100.0%  -0.00 [-0.00, 0.00]

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=121.00, df= 51 (P = 0.00001); F= 58%

Testfor overall effect: Z=0.03 (P = 0.98)
Testfor subaroup differences: Chi*=6.76, df= 6 (P = 0.45), F=0%
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Figure 6 — Forest plot of Incidence of sensitivity
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Experimental Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
3.1.1 Baseline
Lima et al. (2024) {lbuprafen) 3 14 8 15 06% 0.38[0.12,1.14] ~
Lima et al. (2024) {lbuprafen +KF2) 2 14 315 03% 0.67 [0.13, 3.44]
Subtotal (95% CI) 30 30 0.8% 0.45[0.18, 1.13] ——
Total events 4] 11
Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi*= 0.32, df= 1 (P = 0.57) F= 0%
Testfor overall effect: Z=1.69 {P = 0.03)
3.1.2 During
Alpini et al. {2020} (Acetaminopheniketaralac) 45 a7 42 a7 17.0% 1.07 [0.87,1.37] I
Fernandes etal. (2017 {(Maproxen [1st session]) 14 25 10 25 2.0% 1.40[0.77, 2.53] ]
Fernandes etal (2017 (Maproxen [2nd session]) 9 i) 14 28 1.8% 0F4[0.34,1.20] —
Peixota etal. (2019} (Piroxicam) 13 24 18 25 289% 0.87 [0.53, 1.42] I
Rezende et al. (2016) (Dexamethasone) 30 33 27 30 276E% 1.01 [0.86,1.19] -
Waez etal. (2018) (Etodolaco [1st session]) 10 25 11 25 1.7% 0491 [0.47,1.749] —
Waez etal. (2018) (Etodolaco [2nd session]y a 25 8 25 0.8% 063 [0.24, 1.65] —
Subtotal {95% Cl) 215 212 53.8% 1.01 [0.90, 1.13] L J
Total events 126 127
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 4 88 df= 6 (P = 0.56) F= 0%
Test for overall effect Z= 013 (F = 0.90)
3.1.3 Immediate
Fernandes etal. (2017) {(Naproxen [1st session]) 10 25 9 25 1.4% 1.11 [0.55, 2.26] I —
Fernandes etal. {201 7) (Naproxen [2nd session]) B 25 14 25 1.2% 0.43[0.20, 0.93]
“aez etal. (2018) (Etodolaco [1st session]) 9 25 10 25 1.4% 0.90[0.44, 1.83] I
Waez etal. (2018) (Etodolaco [2nd session]) 4 25 B 25 0.6% 067 [0.21, 2.08]
Subtotal {95% Cl) 100 100 4.6% 0.76 [0.50, 1.17] -
Total events 29 39
Heterogeneity: Tau®= 0.02; Chi®= 3.44, df= 3 (P =033}, F=13%
Test for averall effect Z=1.25(F=0.21)
3141h
Coppla etal. (2018) (Acetaminaphen/Codein) 2 a2 1 K] 0.1% 204 [0.19, 21.80] +
De Paula et al. {2013} (Etoricoxib) 9 14 8 15 18% 1.13[0.60, 2.11] . R—
De Paula et al. (2013) (buprafen) (Mandible) 12 15 14 15 87% 0.86 [0.64, 1.14] —T
De Paula et al. (2013) (buprafen) (WMaxilla) 13 15 12 15  B.9% 1.08 [0.79, 1.49] -1
De Paula et al. (2014) (Ascorhic Acid) 16 20 16 19 8.3% 0.85 [0.71,1.27] —r
Subtotal (95% CI) 117 117 25.8% 0.97 [0.82, 1.14] L 3
Total events a2 a1
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.77, df=4 (P=0.78), F=0%
Testfor overall effect: Z=0.41 {P = 0.68)
3.1.5 24h
De Paula et al. {2013} (Etoricoxib) 1 14 9 15 27% 1.22[0.73,2.04] I —
Fernandes etal. {201 7) (Maproxen [1st session]) 4 25 1 25 0.2% 4.00[0.48, 33.33] +
Fernandes etal. {201 7) {Maproxen [2nd session]) 1 25 4 25 0.2% 0.25[0.03,2.08 *
Waez etal. {2018) (Etodolaco [1 st session]) 1 24 20 25 10.6% 1.05[0.81, 1.36] -
Waez etal. (2018) (Etodolaco [2nd session]y 3 25 2 25 0.2% 1.80[0.27,8.27]
Subtotal (95% CI) 115 115  13.8% 1.09 [0.87, 1.36] -
Total events 40 36
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 3.70, df= 4 (P = 0.45) F= 0%
Testfor overall effect Z=0.72 (P = 0.47)
3.1.6 48h
De Paula et al. (2013) (Etoricaxib) 2 15 0 15 01%  5.00([0.26, 96.13] +
Peixoto et al. (2018} (Piroxicam) 7 25 9 25 1.1% 0.78[0.34, 1.76] —_—T
Subtotal {95% Cl) 40 40 1.2% 1.12[0.26, 4.78] e ——
Total events 9 9
Heterogeneity: Tau®= 0.51; Chi*=1.41,df=1 (P=0.23), F= 29%
Test for averall effect Z= 015 (F = 0.88)
Total {95% Cl) 617 614 100.0% 0.99 [0.91, 1.07] 4
Total events 261 273
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 20,86, df= 24 (P = 0.68), F= 0% 01 0= 05 3 2 P

Testfor overall effect Z=0.32 (F=0.75)
Testfor subaroun differences: Chi*= 512, df= 5 (P = 0.40), F= 2.3%

Favours [Experimental]

Favours [Placebo]



Figure 7 — Forest plot of AE
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Experimental Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Alpini etal. (2020) (Acetaminopheniketorolac) T34 57 T4 38 a7 4.7%  -040[1.72,092
Coppla etal. (2018) tAcetaminopheniCodeiny 41 1.6 52 41 1.7 93 205% 0.00 063, 0.63) I
Da Silva et al. (20217 QbuprofeniCafiein) 10 4.6 42105 4.2 42 23%  -0.50[-2.38,1.38)
De Araujo etal. (2019) (Codeine + Parac + D) T1 1.8 1 149 23 149 17 8.0%  -0.50[1.51,0451] _
De Araujo etal. (2019) (Codeine + Parac + D) T2 T 1T 149 4 1.8 17 6.2%  -0.30[1.45, 089 —
De Araujo etal. (2019) (Codeine + Parac + D) T3 35 1.8 149 37149 17 56%  -0.20[1.41,1.01] —
De Araujo etal. (2019) (Codeine + Parac- D) T1 2111 149 21 11 17 158% 0.00F0.72,072) I S
De Araujo etal. (2019) (Codeine + Parac-D) T2 38 14 149 41 1.3 17 105%  -0.30[1.18, 0.58] I
De Araujo etal. (2019) (Codeine + Parac-D) T3 3115 149 32 1.2 17 105%  -010[0.98, 0.78] T
De Paula et al. (2013) (Etaricoxib) 81 33 148 T2 215 15 1.9% 0.90[1.20, 3.00
De Paula et al. (201 3) (huprofen) (Mandible) 59 21 148 T8 23 15 33%  -1.90[3.48,-032
De Paula et al. (201 4) (Ascorbic Acid) T 36 20 g 3 19 1.9%  -1.00[3.08,1.08]
Rezende et al. (2016) (Dexamethasone) 27 16 33 28 22 30 89%  -0.10[1.06, 0.86 S
Total (95% CI} 348 333 100.0%  -0.22 [-0.50, 0.07] “
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 7.46, df=12 (P = 0.53); F= 0% 1_4 =2 1 é 41
Testior overall effect Z2=1.48 (7 =0.14) Favours [Experimental] Favours [Placebo]
.
Figure 8 — Forest plot of VITA scale

Experimental Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
2.2.1 Vita Bleached
Alpini et al. {2020) (Acetaminopheniketoralac) 71033 a7 63 28 ar A.3% 0.80[-0.32,1.97] —
Da Silva et al. (2021} {lbuprafen/Caffein) 79 34 42 N 42 4.2% 0.20 F1.11,1.51] e —
Poubel et al. (2017 (Dexamethasone [1st session]) 1.86 087 3 1.9 085 35 124% -0.05 [-0.50, 0.40] —
FPoubel et al. (2017) (Dexamethasone [2nd session]) 32 135 35 1.81 085 35 11.0% 1.29[0.74,1.84] I
Rezande &t al. (2016) (Dexamethasone) 27 16 33 28 22 30 65%  -0.10[1.06 0.86] e
vaer et al. (2018) (Etodolaco [1 st session]) 965 054 25 83 047 25 14.6% 0.35[0.07, 0.63] -
waez et al. (2018) (Etodolaco [2nd session]) 482 1.22 25 375 078 25 107% 1.07 [0.50, 1.64] —
Subtotal (95% CI) 252 249 B64.8% 0.53 [0.11, 0.96] <@
Heterogeneity: Tau®= 0.20; Chi*= 20,62, df=6 (P = 0.002); F=T1%
Test for overall effect: Z= 245 (P=0.01)
2.2.2 Vita Classical
Alpini etal. (2020) (Acetarninophen/ketorolac) 47 16 &7 47 17 &7 10.2%  0.00[0.61,061] —
Da Silva et al. (20213 (buprofeniCatein) 6.8 3 4z 726 42 48%  -0.20[1.40,1.00] —_—
FPoubel et al. (201 7) {Dexamethasone [1st ses=ion]) 1.89 1.37 3|5 214 1.52 348 9.3% -0.25 [-0.93,0.43] I —
Foubel et al. (2017 (Dexamethasane [2nd session]) 281 186 35 284 339 35 6.0% 0.37 [-0.64,1.39] s E—
Rezende et al. {2016) (Dexamethasone) 34 23 33 31 2B 30 4.7% 0.30[-0.92,1.42] e —
Subtotal (95% CI) 202 199 352%  -0.02[-0.39,0.35] ¢'
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.26, df=4 (P=0.858); F=0%
Test for overall effect: £=0.09 (P =0.93)
Total (95% CI) 454 448 100.0% 0.35 [0.04, 0.66] L 2
Heterogeneity: Tau®=0.15; Chi*= 2715, df=11 (P = 0.004); F= 59% L 12 % ‘1‘
Testfor overall effect: 2= 2.18 (P = 0.03) Favours [Experimental] Favours [Flacebo]
Testfor subogroun diferences: Chi*= 365 df=1 (P=0.06) F=726% h )
.

Figure 9 — Forest plot of NSGU
Experimental Placebo Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI1
De Oliveira (2018) (Cadeine + Paracetamal) 138 141 20 1.3 05 20 14.3% 0.05[-0.48, 0.58]
Die Oliveira (2019) dbuprafen) 135 04 20 1.3 05 20 50.8%  0.05[0.23,033
De Paula et al. {2013 (Etoricoxib) 45 18 14 39 18 14 27% 0.60[-0.62,1.82 —
De Paula etal. (2013) (buprofen) iMandible) 43 27 14 53 149 15 1.4%  -1.00[2.67, 0.67] T
De Paula etal (2014) (hscorbic Acid) 56 28 20 57 18 19 18% -010[1.61,1.41]
Fernandes et al. {201 7) (Naproxen [1st session]) 37 11 25 34 1 25 11.8% -0.20 [-0.78, 0.38] i
Fernandes etal. {201 7) (Naproxen [2nd session]) 44 08 25 449 1.2 25 11.6% -0.50 [-1.09, 0.09] i
Peixato et al. (2019) (Piroxicam) -3.02 1.58 28 -3.03 1.9 25 5.9% 0.01 [-0.85, 0.87) . E—
Total (95% CI) 165 164 100.0%  -0.05[-0.25,0.15]

Heterageneity: Tau® = 0.00; Chi®= 549 df=7 (P = 0.60), F= 0%
Test for overall effect Z= 047 (P = 0.64)

2 1
Favours [Experimental] Favours [Pla

.
1] 2 .
cebo]
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TABELAS
Table 1 Characterization of study design and clinical protocols of randomized placebo-controlled clinical trials evaluating influence of drugs in pain-related dental tooth bleaching.
Sample of Sample of Sex of Sex of Age of Age of
Study intervention Control intervention control intervention control Protocol of tooth Agent
Autor Pais design Intervention group group group group (M/F) group (M/F) group group bleaching Manufacturer Outcome
Acetaminophen 750 mg / Two sessions in 1 )
Whiteness HP
ketorolac tromethamine oral application of 50
Alpini et al., ) Independent ) AutoMixx No differences
Brazil 10 mg - 1 hour before dental 58 57 21/37 20/37 At least 18 minutes once a week
2020 groups ) ) ) (FGM  Dental | between groups
bleaching and 48 hours after with 1 week interval -
Products)
(8/8h) 35% H202
. . Opalescence Reduction of pain
Ibuprofen 600 mg single 2 cycles of 20 minutes - )
Charakorn et Independent ) ) 20-29 (n=14) 20-29 (n=13) ) Xtra Boost, | during but not after
USA dose - 30 mi prior to 15 16 7/8 8/8 40 minutes total - 38%
al. (2009) groups /30-41 (n=1) /30-41 (n=3) Ul-tradent dental tooth
treatment. H202
Products bleaching
Two sessions with 1
Tylex 30 mg (acetaminophen
. week interval -Three 15 )
500 mg/codeine 30 mg) - 1 . o Whiteness HP .
Coppla et al. ) Independent ) minute applications No differences
Brazil hour before in-office 53 52 9/44 19/33 18-46 years ) ) Maxx (FGM
(2018) groups ) during the 45 minute between groups
bleaching and 48 hours after o ) Prod.)
application period 35%
(6/6 hours)
H202.
Two sessions in 1
Ibuprofen 400mg/cafteine +
) application ~ of 50 | Whiteness HP )
Da Silva et ) Independent 100mg lhour before dental ) . No differences
Brazil 42 42 19/65 minutes once a week | AutoMixx
al. (2021) groups bleaching and 48 hours after 24.7+6.3 between groups
with 1 week interval - | (FGM Dental)
(6/6 hours)
35% H202.
. Two sessions with 1
Paracetamol 500 mg/codeine ) Hydrogen ) )
) week interval - 2 cycles ) Reduction of pain
De Araujo et . . 30 mg 1 hour before dental . peroxide 35%,
Brazil Split mouth ] 19 17 NI NI 18-32 years of 20 minutes - 40 after dental tooth
al. (2019) bleaching and 48 hours after . Farmaformula .
minutes total - 35% bleaching
(6/6 hours) ™

H202.
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Ibuprofen 400mg / codein

30mg + paracetamol 500mg

Two sessions with 1

week interval - 2 cycles

Reduction of pain

De Oliveira Independent Whiteness HP
Brazil 1 hour before in-office 20 20 NI NI At least 18 of 20 minutes - 40 after dental tooth
(2018) groups Maxx (FGM)
bleaching and 48 hours after minutes total - 35% bleaching (codeine)
(6/6 hours). H202.
Two sessions with 1
Etoricoxib 60 mg 1 hour week interval -Three 15 Whi
1te-
De Paula et Independent before in-office bleaching minute applications No differences
Brazil 15 15 8/7 9/6 26.7+6.1 26.4+6.8 ) . ness HP Maxx
al., 2013 groups and 1 dose after 24 hours. during the 45 minute (FGM) between groups
application period 35%
H202.
Two sessions with 1
Ibupronen 400 mg 1 hour week interval -Three 15 | White- Reduction of pain
De Paula et Independent before in-office bleaching minute applications | ness HP Maxx | after dental tooth
Brazil 15 15 8/7 5/10 32.9+9.9 26.4+6.8 , . o
al., 2013 groups and 48 hours after (8/8 during the 45 minute | (FGM) bleaching in upper
hours). application period 35% teeth
H202.
Two sessions with 1
Ascorbic Acid 500 mg 1 hour
) ) week interval -Three 15 ) )
De Paula el ) Independent before in-office bleaching ) o Whiteness HP | No differences
Brazil 20 19 7/13 10/9 28.3+9.7 25.3+6.7 minute applications
al., 2014 groups and 48 hours after (8/8 ) ) Maxx (FGM) between groups
during the 45 min
hours).
application 35% H202.
Two sessions in 1 ) .
o Reduction of pain
application of 40
Fernandes et ) Naproxen 500 mg 1 hour ) Whiteness HP | after 2nd session of
Brazil Cross-over . . 25 25 9/16 9/16 23 (22/26) 23 (21/26) minutes once a week
al., 2017 before in-office bleaching Blue (FGM) dental tooth
with 1 week interval -
bleaching
35% H202.
Two sessions - Three 15
) Split-mouth Dexametasona  4mg 30 minute applications ) )
Pertussatti ) ) ) . ) Whiteness HP | No differences
Brazil and minutes  before in-office 15 15 NI NI 18-35 years during the 45 minute
2014 Maxx, (FGM) between groups
cross-over bleaching application period 35%

H202.
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Two sessions- Three 15

No differences
. minute applications | Whiteness HP
) Split-mouth . ) between groups
Lima et al.., Ibuprofen 400mg 1 hour during the 45 minute | (FGM
Brazil and NI NI NI NI 18-46 years (Fluoride 2% was
2023 before in-office bleaching application period- 15 | Dental Group) . )
Cross-over ) responsible by pain
days interval - 35%
reduction)
H202
Two sessions with 1
week interval -Three 15
. Piroxicam 200mg 30 minutes . o ) )
Peixoto et al., . . . 26.2(23.6 - 25.4(23.6 - minute applications | Whiteness HP | No differences
Brazil Cross-over before in-office bleaching 25 25 11/14 6/19
2019 28.7) 27.2) during the 45 minute | Maxx (FGM) between groups
application period 35%
H202.
Dexamethasone 8mg once a Two sessions with 1
Poubel et al., Independent day (9 am) 2 days before and 22.3[2.7] 22.5[2.1] week interval - Three 8§ | Pola Office, | No differences
Brazil , 35 35 NI NI ' o
2017 groups on the day of bleaching. (19-29) (19 -29) minutes applications - | SDI between groups
(same for the 2nd bleaching). 37.5 % H20.
Two sessions - Three 15 )
Dexamethasone 8mg 1 hour . o Whiteness HP
minute applications
Rezende., et ) Independent before dental bleaching, and 22.7 [4.5] 22.4[3.6] ) ) Maxx (FGM | No differences
Brazil 33 30 NI NI during the 45 minute
al 2016 groups 4mg 48 hours after (6/6 (18-33) (18-33) o ) Dental between groups
application period 35%
hours). Products)
H202.
Two sessions in 1
Etodolac 400mg 1h hour )
. . 25.0 23.8 application ~ of 40 ) )
Vaez et al, ) before each bleaching session ) Whiteness HP | No differences
Brazil Cross-over ) 25 25 12/13 6/19 [22.0/28.0] [21.0/25.5] minutes once a week
2016 and right after  the ) ) Blue (FGM) between groups
] (18-35) (18-35) with 1 week interval -
prophylaxis
35% H202.

Tabela 2: Analise GRADE




Effect Certainty
Relative Absolute
Ne of studies Risk of bias Drugs Placebo
(95% CI) (95% CI)

Pain score - VAS scale

16 Not serious 1906 1894 - MD 0 @ @ @Q Moderate

(0.01 fewer to 0)

Pain score - NRS scale

12 Not serious 1648 1636 - MD 0 ea ea 69 @ High

(0 to 0)

Sensibility's incidence

10 Not serious 617/1231 (50.1%) 614/1231 (49.9%) Not estimable @@6@ Moderate
Color difference - Delta E

8 Not serious 348 333 - MD 0.22 minor @@@@ High

(0.5 fewer to 0.07 more)

Vitta scale

5 Not serious 454 448 - MD 0.35 highest @@@O Moderate

(0.04 more to 0.66 more)

Patient's perception

6 Not serious 165/329 (50.2%) 164/329 (49.8%) Not estimable @ @ @ @ High

CI: Confidence interval; MD: Mean difference
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Supplementary material 1: PRISMA cheklist
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Section and Location  where
Topic ftem ¥ item is reported
TITLE
Title 1 | ldentify the report as a systematic review. Page 1
ABSTRACT
Abstract 2 | See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist. Page 1,2
INTRODUCTION
Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge. Page 2
Objectives 4 | Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses. Page 2,3
METHODS
Eligibility criteria 5 | Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syntheses. Page 3
“Inclusion and
Exclusion Criteria”
Information 6 | Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources searched or consulted to identify studies. | Page 3
sources Specify the date when each source was last searched or consulted. “Information
Sources”
Search strategy 7 | Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used. Page 3
“Search Strategy”
and Supplementary
file 2
Selection 8 | Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including how many reviewers screened | Page 4
process each record and each report retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the “Selection of
process. Studies” and “Data
collection process”
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Section and
Item #Checklist item
Topic item is reported
Data collection 9 | Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected data from each report, whether they | Page 4,5
process worked independently, any processes for obtaining or confirming data from study investigators, and if applicable, details of automation | “Selection of
tools used in the process. Studies” and “Data
collection process”
Data items 10a | List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that were compatible with each outcome domain | Page 5
in each study were sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the methods used to decide which results to | “\ariables”
collect.
10b | List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and intervention characteristics, funding sources). | Page 5
Describe any assumptions made about any missing or unclear information. “\/ariables”
Study risk of bias 11 | Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of the tool(s) used, how many reviewers | Page 5
assessment assessed each study and whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process. “Bias risk
assessment and
study quality”
Effect measures 12 | Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference) used in the synthesis or presentation of results. Page 5,6
“Meta — Analysis”
Synthesis 13a | Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study intervention | Page 4,5,6
methods characteristics and comparing against the planned groups for each synthesis (item #5)). “Bias risk
assessment and
study quality and
Meta — Analysis”
13b | Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as handling of missing summary statistics, or | Page 5,6
data conversions. “Meta — Analysis”
13c | Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses. Page 5
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Section and
Item #Checklist item
Topic item is reported
“Selection of
studies”
13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed, describe | Page 5
the model(s), method(s) to identify the presence and extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used. “Meta — Analysis”
13e | Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study results (e.g. subgroup analysis, | Page 5
meta-regression). “Meta — Analysis”
13f | Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized results. Page 5,6
“Quality of scientific
evidence”
Reporting  bias 14 | Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising from reporting biases). Page 5,6
assessment “Quality of scientific
evidence”
Certainty 15 | Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an outcome. Page 5,6
assessment “Quality of scientific
evidence”
RESULTS
Study selection 16a | Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in the search to the number of studies | Page 6 and
included in the review, ideally using a flow diagram. Supplementary file
3
16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and explain why they were excluded. Page 6 and
Supplementary file
3
Study 17 | Cite each included study and present its characteristics. Page 6,7 and Table




Section and
Topic

characteristics

Checklist item
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item is reported
1

Risk of bias in

studies

18

Present assessments of risk of bias for each included study.

Page 7 and Figure
2,3

Results of
individual studies

19

For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where appropriate) and (b) an effect estimate and its
precision (e.g. confidence/credible interval), ideally using structured tables or plots.

Page 7 and Figure
2,3

Results of 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing studies. Page 7-11
syntheses 20b | Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, present for each the summary estimate and its | Page 7-11
precision (e.g. confidence/credible interval) and measures of statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the direction of
the effect.
20c | Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study results. Page 7-11
20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized results. Page 7-11
Reporting biases 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for each synthesis assessed. Page 7-11
Certainty of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome assessed. Page 11
evidence
DISCUSSION
Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence. Page 11-14
23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review. Page 11-14
23c | Discuss any limitations of the review processes used. Page 11-14
23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future research. Page 11-14
OTHER INFORMATION
Registration and 24a | Provide registration information for the review, including register name and registration number, or state that the review was not | Page 3




and

Section

Topic| ftem ¥ item is reported
protocol registered. (CRD42024528788
)
24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared. Page 3
(CRD42024528788
)
24c | Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocol. Page 3
“Materials and
Methods)
Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or sponsors in the review. Page 15
“Financial support”
Competing 26 | Declare any competing interests of review authors. Page 14
interests “Conflict of
interests”
Availability of 27 | Report which of the following are publicly available and where they can be found: template data collection forms; data extracted from | Pages 6-11

data, code and

other materials

included studies; data used for all analyses; analytic code; any other materials used in the review.

“Results section”

From: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi:

10.1136/bmj.n71

For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/
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Supplementary file 2. Search Terms Specific for Each Database and Truncations
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Eletronic Database

Search strategy used

Items found

Keywords

PubMed

Scopus

Web of Science

LILACS

Dentin Sensitivity; Tooth Bleaching [Mesh]
"Dentin Sensitivity'" [Mesh]| = "Hygiene, Oral" OR "Dental Hygiene" OR "Hygiene, Dental"

"Tooth Bleaching'"[Mesh] = Stomatitides OR "Oral Mucositis" OR "Mucositides, Oral" OR "Oral Mucositides" OR Oromucositis OR
Oromucositides OR "Mucositis, Oral"

(CCQ(("Dentin - Sensitivity"[Mesh]) OR "Dentin Sensitivities") OR "Sensitivities, Dentin") OR "Sensitivity, Dentin") OR
"Dentine Hypersensitivity") OR "Dentine Hypersensitivities") OR "Hypersensitivities, Dentine") OR "Hypersensitivity, Dentine") OR
"Dentine Sensitivity") OR "Dentine Sensitivities'") OR "Sensitivities, Dentine") OR "Sensitivity, Dentine") OR "Tooth Sensitivity") OR
"Sensitivities, Tooth") OR "Sensitivity, Tooth") OR "Tooth Sensitivities") OR "Dentin Hypersensitivity") OR "Dentin
Hypersensitivities") OR "Hypersensitivities, Dentin") OR "Hypersensitivity, Dentin") AND (((((((("Tooth Bleaching"[Mesh]) OR
"Bleaching, Tooth") OR "Teeth Whitening") OR "Whitening, Teeth") OR "Tooth Whitening") OR "Whitening, Tooth") OR "Teeth
Bleaching") OR "Bleaching, Teeth")

(TITLE-ABS-KEY ("Dentin Sensitivity" OR "Dentin Sensitivities" OR "Sensitivities, Dentin" OR "Sensitivity, Dentin" OR "Dentine
Hypersensitivity" OR "Dentine Hypersensitivities" OR "Hypersensitivities, Dentine" OR "Hypersensitivity, Dentine" OR "Dentine
Sensitivity" OR "Dentine Sensitivities" OR "Sensitivities, Dentine" OR "Sensitivity, Dentine" OR "Tooth Sensitivity" OR "Sensitivities,
Tooth" OR "Sensitivity, Tooth" OR "Tooth Sensitivities" OR "Dentin Hypersensitivity" OR "Dentin Hypersensitivities" OR
"Hypersensitivities, Dentin" OR "Hypersensitivity, Dentin") AND TITLE-ABS-KEY ("Tooth Bleaching" OR "Bleaching, Tooth" OR
"Teeth Whitening" OR "Whitening, Teeth" OR "Tooth Whitening" OR "Whitening, Tooth" OR "Teeth Bleaching" OR "Bleaching,
Teeth") )

TOPIC: ("Dentin Sensitivity" OR "Dentin Sensitivities" OR "Sensitivities, Dentin" OR "Sensitivity, Dentin" OR "Dentine
Hypersensitivity" OR "Dentine Hypersensitivities" OR "Hypersensitivities, Dentine" OR "Hypersensitivity, Dentine" OR "Dentine
Sensitivity" OR "Dentine Sensitivities" OR "Sensitivities, Dentine" OR "Sensitivity, Dentine" OR "Tooth Sensitivity" OR "Sensitivities,
Tooth" OR "Sensitivity, Tooth" OR "Tooth Sensitivities" OR "Dentin Hypersensitivity" OR "Dentin Hypersensitivities" OR
"Hypersensitivities, Dentin" OR "Hypersensitivity, Dentin") AND TOPIC: ("Tooth Bleaching" OR "Bleaching, Tooth" OR "Teeth
Whitening" OR "Whitening, Teeth" OR "Tooth Whitening" OR "Whitening, Tooth" OR "Teeth Bleaching" OR "Bleaching, Teeth")

(tw: ("Dentin Sensitivity" OR "Dentin Sensitivities" OR "Sensitivities, Dentin" OR "Sensitivity, Dentin" OR "Dentine Hypersensitivity"
OR "Dentine Hypersensitivities" OR "Hypersensitivities, Dentine" OR "Hypersensitivity, Dentine" OR "Dentine Sensitivity" OR
"Dentine Sensitivities" OR "Sensitivities, Dentine" OR "Sensitivity, Dentine" OR "Tooth Sensitivity" OR "Sensitivities, Tooth" OR
"Sensitivity, Tooth" OR "Tooth Sensitivities" OR "Dentin Hypersensitivity" OR "Dentin Hypersensitivities" OR "Hypersensitivities,
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Supplementary material 3: Funnel plot of VAS
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Supplementary material 5: Funnel plot of Incidence of sensitivity
0ol
02|
04|
06|

08—

Standard Error

1'6 _| L L L ] | I 1 L Ll L 1| I L L Ll Ll I Il 1 Lol L 1| I
0,01 0,1 1 10 100
Relative risk

Supplementary material 6: Funnel plot of AE
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Supplementary material 7: Funnel plot of VITA scale
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3.2 Capitulo II: Cetuximabe aumenta o risco de mucosite oral em cancer de cabeca e
pescoco tratado com radioterapia em comparacgio a cisplatina: uma revisao sistematica

de ensaios clinicos randomizados controlados
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RESUMO

Objetivo: Avaliar o risco de mucosite oral em pacientes com cancer de cabega e pescoco
tratados com cetuximabe associado a radioterapia em comparagdo ao cisplatina associado a
radioterapia. Materiais e Métodos: Esta revisdo sistemadtica, registrada no PROSPERO,
realizou buscas nas bases PubMed, Scopus, Web of Science, LILACS, EBSCOhost, LIVIVO,
Embase e literatura cinzenta (Google Scholar) até marco de 2025. Foram incluidos 10 artigos
para avaliagdo nesta revisdo sistematica e meta-analise. O risco de viés (RoB) foi avaliado
pelo RoB-2 e a meta-andlise foi realizada por meio do risco relativo combinado em
subgrupos. A certeza da evidéncia foi analisada pelo GRADE-Pro. Resultados: Dos 4.118
artigos avaliados, 10 ensaios clinicos randomizados foram incluidos na revisdo sistematica e
meta-analise, totalizando 4.329 pacientes. O risco de viés foi predominantemente baixo. O
risco relativo de mucosite oral foi 1,15 [1C95% = 1,03—1,29] maior no grupo tratado com
cetuximabe associado a radioterapia em comparagdo ao cisplatina associado a radioterapia
em pacientes com cancer de cabeca e pescoco (p = 0,010). Nao houve heterogeneidade (p =
0,890; I* = 0%) nem viés de publicacao (p = 0,404). A anélise pelo GRADE-Pro indicou
certeza moderada da evidéncia. Conclusio: O uso de cetuximabe associado a radioterapia em
pacientes com cancer de cabega e pescogo aumenta em 1,15 vezes o risco de mucosite oral.
Sdo necessarios ensaios clinicos que avaliem estratégias preventivas para mucosite oral em

pacientes tratados com cetuximabe.

Palavras-chave: Neoplasias de Cabeca e Pescoco; Cetuximabe; Carboplatina; Cisplatina;

Mucosite oral.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the risk of oral mucositis in cetuximab-plus-radiotherapy compared to
cisplatin-plus-radiotherapy in head and neck cancer patients

Materials and Methods: This PROSPERO-registered systematic review conducted searches
through PubMed, Scopus, Web of Science, LILACS, EBSCOhost, LIVIVO, Embase and
Grey literature (Google Scholar) until March 2025. Therefore, 10 articles were included for
the evaluation in this systematic review and meta-analysis. Risk of Bias (RoB) was assessed
by Rob-2 and meta-analysis was performed (combined relative risk) in subgroups. The
assessment of the certain of evidence was analyzed by GRADE-pro.

Results: From 4,118 reviewed articles 10 RCT were included in the systematic review and
meta-analysis and 4,329 patients were evaluated. The Rob was predominantly low. The
relative risk of oral mucositis was 1.15 [CI95% = 1.03 to 1.29] higher in
cetuximab-plus-radiotherapy compared with cisplatin-plus-radiotherapy in head and neck
cancer patients (p=0.010). There was no heterogeneity (p=0.890, 1> = 0%) or Rob's
publication (p=0.404). The GRADE-pro analysis was moderate.

Conclusion: Cetuximab-plus-radiotherapy in head and neck cancer patients increases by 1.15
times the risk of oral mucositis. Clinical trials with preventing strategies for OM in cetuximab

treated patients were necessary.

Key Words: Head and Neck Neoplasms, Cetuximab, Carboplatin, Cisplatin, Oral mucositis
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INTRODUCAO

A combinacdo do cisplatina com a radioterapia tem se mostrado eficaz no
controle locorregional dos carcinomas de cabeca e pescoco, especialmente quando
administrada como tratamento adjuvante (Routila et al., 2022; Yu et al., 2024)). Estudos
indicam que essa abordagem pode aumentar a taxa de controle da doenga ¢ a sobrevida livre
de metastases a distancia (Tang et al., 2020). No entanto, embora o cisplatina seja
amplamente utilizado, ¢ conhecido por sua nefrotoxicidade, o que pode limitar seu uso em
pacientes com insuficiéncia renal (Morales-Barrera et al., 2012).

Pacientes que falham no tratamento com cisplatina ou que ndo o toleram tém sido
tratados com alternativas como a associagdo da radioterapia ao durvalumabe ou ao
cetuximabe (Mell et al., 2024). Embora o cetuximabe represente uma opg¢ao viavel, estudos
indicam que sua associagdo a radioterapia resulta em menor sobrevida global e controle
locorregional quando comparada ao cisplatina (Gebre-Medhin et al., 2020), além de menor
sobrevida livre de progressao (Hu et al, 2024), motivo pelo qual tem sido utilizado
principalmente como terapia de segunda linha (Taberna et al., 2019).

O cetuximabe esta frequentemente associado a toxicidade cutdnea, manifestada
por erupcgdes cutaneas e dermatites (Swain et al., 2022; Hutchinson et al., 2016), podendo
causar interrupgdes no tratamento devido a toxicidades como fadiga, anorexia, hipocalemia e
reagdes cutaneas intensas (Ang et al., 2014). Seu uso esta associado a alto risco de mucosite
oral, especialmente em pacientes submetidos a altas doses ou multiplos ciclos. Mulheres,
pacientes acima de 70 anos e aqueles submetidos a radioterapia em cabega e pescogo
apresentam maior risco (de Lima et al., 2023). Além disso, a associagdo do cetuximabe com a
radioterapia pode agravar a mucosite oral (Xu et al., 2015; Otsuru et al., 2023).

Por outro lado, a administracdo do cisplatina estd principalmente associada a
toxicidade aguda, podendo causar danos renais, xerostomia, neutropenia febril, perda
auditiva, nauseas e vOmitos (Swain et al., 2022; Hutchinson et al., 2016). No entanto,
também estd associada a aumento significativo na incidéncia de mucosite oral grave.
Pacientes com baixos niveis de hemoglobina apresentam risco ainda maior (Nishii ef al.,
2020). Quando combinado a radioterapia, o cisplatina pode levar ao desenvolvimento de
mucosite graus 3 e 4 (Hutchinson ef al., 2016).

Considerando que tanto o cisplatina quanto o cetuximabe estdo associados ao

aumento do risco de mucosite oral no tratamento do cancer de cabeca e pescoco,
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especialmente quando combinados a radioterapia, e considerando que o cetuximabe apresenta
eficacia inferior ao cisplatina, o objetivo deste estudo ¢ conduzir uma revisdo sistematica para
determinar se, em (P) pacientes com cancer de cabega e pescoco; (I) tratados com cetuximabe
com ou sem radioterapia; (C) comparados ao cisplatina com ou sem radioterapia; (O) ocorre

aumento da severidade ou incidéncia de mucosite oral; (S) em ensaios clinicos randomizados.

METODOLOGIA

Protocolo

Esta revisao sistematica foi realizada de acordo com a lista de verificagcao
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (Arquivo
Suplementar 1). Este delineamento de estudo ndo exigiu aprovagdo por Comité de Etica ou
termo de consentimento assinado pelos pacientes. O protocolo foi registrado no International
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) sob o nimero de registro
CRD420251036411.

Estratégia de busca

O planejamento da busca foi baseado no PICOS, que ¢ um acrénimo para populagdo (P),
intervengdo (I), grupo comparador (C), desfecho (O) e tipo de estudo (S). Assim, os
elementos utilizados para compor a principal questdo de pesquisa foram: pacientes com
cancer de cabega e pescogo (P); tratados com cetuximabe com ou sem radioterapia (I);
comparados ao cisplatina com ou sem radioterapia (C); severidade ou incidéncia de mucosite
oral (O); ensaios clinicos randomizados (S).

A estratégia de busca em cada base de dados utilizou uma combinagdo de palavras e

truncamentos apropriados, conforme apresentado no Arquivo Suplementar 2.

Critérios de elegibilidade

Critérios de inclusdo

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados que avaliaram pacientes com cancer de
cabeca e pescoco tratados com cetuximabe com ou sem radioterapia em comparagao ao
cisplatina, também com ou sem radioterapia, quanto a severidade ou incidéncia de mucosite

oral. Nao houve restricdes quanto a idade, sexo, idioma, alfabeto ou ano de publicagdo.
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Criterios de exclusdao

Os artigos foram excluidos se atendessem a pelo menos um dos seguintes critérios: (1)
revisdes de literatura; (2) cartas ao editor; (3) opinides pessoais dos autores; (4) capitulos de

livros; (5) resumos de congressos; (6) estudos transversais; € (7) estudos laboratoriais.
Fontes de informacao

Sete bases de dados online foram incluidas nesta investigacao: PubMed, Scopus, Web
of Science, LILACS, EBSCOhost, LIVIVO e¢ Embase. A literatura cinzenta também foi
revisada, incluindo o Google Scholar até¢ outubro de 2024, sem restrigdes de tempo. As

buscas foram atualizadas em marco de 2025.
Selecao dos estudos

Foi realizado um processo de selegdo em duas fases, com dois revisores (iniciais dos
autores RR, CL) e um juiz (GJ). Inicialmente, os titulos e resumos dos estudos potenciais
foram obtidos a partir das bases de dados eletronicas. Estes foram importados para o software
Rayyan® (Qatar Computing Research Institute, Doha, Catar) para aplica¢do dos critérios de
inclusdo e exclusdo. Na segunda fase, os textos completos dos artigos foram avaliados de
forma independente com base nos critérios de elegibilidade adotados nesta revisdo
sistematica. Qualquer discordancia em ambas as fases foi resolvida por consenso entre os
dois autores. Caso ndo houvesse consenso, um segundo juiz (ELCF) participou da decisdo

final.
Processo de coleta de dados

Dois pesquisadores (RR e CL) participaram da fase de coleta de dados, e um estatistico
(PGBS) conferiu todas as informagdes extraidas. Da mesma forma, qualquer discordincia

persistente entre os dois autores foi discutida com um terceiro pesquisador (DSP).
Itens de dados

As seguintes informacdes foram registradas a partir dos estudos selecionados: (1)
ano de publicacdo; (2) delineamento metodologico; (3) participantes (tamanho da amostra,

sexo e idade); (4) grupos; (5) protocolo de cisplatina; (6) fracionamento e doses de
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radioterapia; (7) inicio e duragdo da interven¢ao; (8) e desfechos de interesse para a revisao

sistematica.
Risco de viés (RoB) nos estudos individuais

Trés autores (GJ, RR e CL) avaliaram de forma independente o risco de viés. A
ferramenta revisada de risco de viés da Cochrane para ensaios randomizados (RoB-2) foi
utilizada para avaliar o RoB nos ensaios clinicos randomizados (ECR). Além disso, o
software RevMan (Review Manager, versao 5.3, Cochrane Collaboration, Copenhague,

Dinamarca) foi utilizado para gerar as figuras-resumo do risco de viés.
Meta-analise

Para a meta-analise, as incidéncias de cada escore de mucosite foram extraidas
para o calculo do risco relativo combinado utilizando o método de variancia inversa com
efeitos aleatorios. A heterogeneidade foi calculada por meio do coeficiente I2, uma analise de
exclusdo um-a-um foi realizada removendo cada estudo para verificar seu peso na
meta-andlise, e o grafico de funil e o teste de Begg foram utilizados para analisar o risco de

viés de publicacao.
Certeza da evidéncia

A avaliagdo da qualidade da evidéncia seguiu a abordagem GRADE (Grading of
Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation). O perfil GRADE resumiu a
qualidade da evidéncia utilizando 0 software GRADE pro-GDT
(http://gdt.guidelinedevelopment.org). Dependendo da importdncia do delineamento do
estudo, risco de viés, consisténcia, franqueza, heterogeneidade, precisao, viés de publicacdo e
outros aspectos relatados pelos estudos incluidos na revisdo sistemética, a qualidade da
evidéncia poderia ser rebaixada em um ou dois niveis para cada aspecto. Da mesma forma,
poderia ser elevada em um ou dois niveis de acordo com a qualidade da evidéncia

apresentada.

RESULTADOS

Rastreamento e fluxo de inclusiao dos artigos
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Um total de 4.118 artigos foi avaliado e 3.118 duplicatas foram removidas apds a
leitura de titulos e resumos e apos exclusdo por inadequacdo a estratégia PICOS. Apos a
leitura completa dos artigos, 10 estudos permaneceram na revisdo sistematica e meta-analise

(Figura 1).
Analise descritiva

Os 10 artigos incluidos nesta revisao sistematica foram todos ensaios clinicos
randomizados que investigaram o tratamento do cancer de cabeca e pescoco localmente
avancado por meio de diferentes abordagens, incluindo quimiorradioterapia baseada em
cisplatina, radioterapia associada ao cetuximabe e regimes de inducdo seguidos por terapia
definitiva. A maioria dos artigos foi conduzida em paises desenvolvidos e publicada entre
2015 e 2021.

Os estudos analisaram um total de 4.329 pacientes, distribuidos entre os grupos
de intervencdo e controle. Todos os estudos demonstraram boa distribuicdo dos pacientes
entre os grupos comparativos. A idade média dos participantes variou entre 50 e 65 anos.
Apenas trés estudos ndo especificaram a distribui¢do por sexo (Al-Saleh et al., 2019; Magrini
et al., 2016; Tao et al., 2020). Nos demais estudos, a maioria dos participantes era do sexo
masculino.

Cinco estudos avaliaram exclusivamente a quimiorradioterapia com cisplatina
versus radioterapia associada ao cetuximabe em pacientes com carcinoma espinocelular de
cabega e pescoco localmente avancado (Gebre-Medhin et al., 2021; Maddaloet al., 2020;
Magrini et al., 2016; Mehanna et al, 2019; Rischin et al., 2021). Outros trés estudos
investigaram quimioterapia de inducao seguida de radioterapia associada a cisplatina ou ao
cetuximabe (Janoray et al., 2020; Lefebvre et al., 2013; Merlano et al., 2020). Todas as
informagdes estdo apresentadas na Tabela 1.

Entre os ensaios clinicos, seis utilizaram delineamento de fase I1I (Al-Saleh et al.,
2019; Gebre-Medhin et al., 2021; Mehanna et al., 2019; Merlano et al., 2020; Rischin et al.,
2021; Tao et al., 2020), enquanto quatro foram de fase II (Janoray et al., 2020; Lefebvre et
al., 2013; Maddalo et al., 2020; Magrini et al., 2016).

A quimioterapia com cisplatina variou desde administragdes semanais até
esquemas a cada trés semanas, enquanto a radioterapia foi realizada com doses fracionadas
diarias convencionais ou hiperfracionadas. O tempo total de tratamento variou entre 6 ¢ 8

semanas (Tabela 1). Os estudos relataram diferentes perfis de toxicidade, sendo que os
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regimes com cetuximabe apresentaram maior incidéncia de reagdes cutineas, enquanto os
esquemas com cisplatina foram associados a nefrotoxicidade e toxicidade hematoldgica mais
pronunciada. O estudo de Tao et al (2020) foi o unico a incluir um brago experimental
combinando avelumabe, cetuximabe e radioterapia, destacando-se por explorar abordagens
imunoterapicas associadas ao tratamento padrao.

A eficacia e os desfechos analisados variaram entre taxa de sobrevida global, taxa
de sobrevida livre de progressdo e taxa de preservagcdo do orgdo primario acometido. De
modo geral, a quimiorradioterapia com cisplatina permaneceu como o tratamento padrao na
maioria dos estudos, enquanto o cetuximabe foi investigado como uma alternativa
potencialmente menos toxica, porém com resultados controversos quanto a sua eficacia

comparativa.

Risco de viés

Os ensaios clinicos randomizados incluidos apresentaram predominantemente baixo
risco de viés. Os dominios Viés decorrente do processo de randomizagdo e Viés na
mensurag¢do do desfecho apresentaram risco intermediario em 40% dos artigos (Figura 2).
Todos os demais dominios apresentaram mais de 70% dos artigos com baixo risco de viés

(Figura 3).

Meta-analise

Apos a aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, os 10 estudos incluidos na
revisdo sistematica foram incorporados a meta-analise, sendo possivel avaliar um desfecho: a
incidéncia de mucosite oral. Um total de 1.481 pacientes foi incluido, dos quais 278 foram
tratados com radioterapia (RT) associada ao cetuximabe e 249 com RT associada a cisplatina.

Observou-se um aumento de 1,15 vezes [IC95% = 1,03—1,29] na incidéncia de
mucosite oral em esquemas baseados em RT associada ao cetuximabe quando comparados a
RT associada a cisplatina (p = 0,010). Nao houve heterogeneidade significativa entre os
resultados dos estudos (p = 0,890; I = 0%). Além disso, na andlise de sensibilidade do tipo
leave-one-out, realizada nos periodos com mais de dois estudos, a exclusdo do estudo de
Gebre-Medhin et al. (2020) atenuou significativamente esse efeito, tornando o resultado nao
significativo (p = 0,140) (Figura 4). A inspecdo do grafico de funil e o teste de Begg (p =

0,404) ndo demonstraram risco significativo de viés de publica¢do (Figura 5).
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Certeza da evidéncia

De acordo com a avaliacdo baseada nos critérios GRADE, a certeza da evidéncia é

considerada moderada (Tabela 2).

DISCUSSAO

A cisplatina combinada a radioterapia concomitante ¢ atualmente o tratamento de
primeira linha para tumores de cancer de cabega e pescogo (Anderson et al., 2019). No
entanto, um efeito adverso significativo ¢ a mucosite oral, uma condicdo dolorosa e
debilitante. A mucosite oral ¢ um efeito adverso comum e grave desses tratamentos
(Anderson et al., 2019; Kadarullah et al., 2023), caracterizada por inflamagao e ulceragao da
mucosa oral. A cisplatina induz a produgdo de espécies reativas de oxigénio (ERO), que
contribuem para neuropatia dolorosa e mucosite na regido oral (Kadarullah et al., 2023;
Nakatomi et al., 2021).

Por sua vez, o cetuximabe tem se mostrado uma alternativa menos eficaz a
cisplatina e pode ser indicado especialmente em pacientes com insuficiéncia renal grave. Por
ser um anticorpo monoclonal direcionado especificamente ao receptor do fator de
crescimento epidérmico, acreditava-se que a incidéncia de efeitos adversos seria baixa, porém
ele tem sido fortemente associado ao aumento da incidéncia de mucosite oral. Embora o
cetuximabe seja considerado uma alternativa para reduzir a toxicidade da cisplatina, ndo
demonstrou beneficios significativos quanto a toxicidade aguda ou tardia (Walsh et al., 2011).
Em alguns casos, o cetuximabe tem sido associado a maior incidéncia de toxicidades
cutaneas e necessidade de suporte nutricional (Gillison et al., 2019), apesar de apresentar
bons resultados de sobrevida em longo prazo (Argiris et al., 2010).

Todos os estudos incluidos na revisdo sistemdtica compararam quimioterapia
baseada em cetuximabe com quimioterapia baseada em platina no tratamento de canceres de
cabeca e pescoco. Os estudos incluidos foram ensaios clinicos randomizados conduzidos em
diversos paises, como Kuwait, Suécia, Franga, Estados Unidos, Italia, Reino Unido e
Australia. Observa-se também que, em todos os estudos, os pacientes tiveram suas terapias
associadas a radioterapia, com doses e fracionamentos semelhantes.

A meta-andlise demonstrou um risco relativo (RR) de 1,15 (IC95%: 1,03—1,29),

indicando uma taxa de eventos ligeiramente maior no grupo tratado com cetuximabe em
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compara¢do ao grupo tratado com quimioterapia baseada em platina. Apesar das diferengas
no delineamento dos estudos e nas populagdes de pacientes, a heterogeneidade foi baixa (I> =
0%), sugerindo consisténcia dos resultados entre os estudos.

Dos 10 estudos incluidos, a maioria ndo demonstrou diferenga significativa nos
desfechos globais entre os dois grupos de tratamento. No entanto, Gebre-Medhin et al. (2020)
¢ Mehanna et al. (2019) encontraram maior incidéncia de mucosite oral relacionada ao
cetuximabe, enquanto Janoray et al (2020) e Lefebvre et al. (2013) observaram
favorecimento da quimioterapia baseada em cisplatina. Tao ef al. (2020) ndo forneceram
resultados estimaveis.

A diferenca na incidéncia e gravidade da mucosite oral entre esses estudos pode
ser explicada por diversos fatores, incluindo o regime de tratamento, a localizagdo tumoral, a
dose de radioterapia e as caracteristicas dos pacientes. Os estudos TREMPLIN (Janoray et
al., 2020; Lefebvre et al., 2013) incluiram quimioterapia de inducdo antes da
quimiorradioterapia. Esse regime pode impactar a recuperagdo da mucosa oral antes do inicio
da radioterapia, influenciando a incidéncia de mucosite (Pulito et al., 2020). Além disso, a
escolha entre cisplatina e cetuximabe na fase concomitante pode alterar a gravidade da
toxicidade.

A dose total e o fracionamento da radioterapia variam entre os estudos, o que
influencia o risco de mucosite. Regimes hiperfracionados ou doses mais altas por fracao
podem aumentar a toxicidade oral (Radzhapova et al., 2021). Além disso, pacientes com
tumores em regides como orofaringe e hipofaringe (Janoray et al., 2020; Lefebvre et al.,
2013; Gebre-Medhin et al., 2021) apresentam maior risco de mucosite grave, uma vez que
essas areas recebem doses mais elevadas de radiagao.

No estudo De-ESCALaTE HPV (Mehanna et al., 2019), que focou em pacientes
HPV-positivos de baixo risco, a toxicidade foi menor devido a menor carga tumoral e melhor
resposta ao tratamento. Diferengas nos critérios de inclusao podem impactar os resultados.
Pacientes com melhor condi¢do geral, menor carga tumoral ou HPV-positivos tendem a
apresentar menor toxicidade (Vatca et al., 2019). Por outro lado, aqueles com comorbidades
ou tumores mais avangados podem apresentar maior incidéncia de mucosite grave (Ferrari et
al., 2024).

O risco de viés foi baixo, o risco de viés de publicacdo foi inexistente e a analise
pelo GRADE demonstrou certeza moderada da evidéncia, sugerindo consisténcia nos
resultados obtidos. Portanto, novos ensaios provavelmente demonstrardo resultados

semelhantes. No entanto, a limitagdo mais significativa deste estudo ¢ o baixo numero de
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eventos de mucosite oral identificados em cada estudo. Essa observagao indica que parte dos
dados depende fortemente dos estudos de Gebre-Medhin et al. (2020) e Mehanna et al.
(2019), especialmente daqueles que empregaram o método de meta-andlise por risco relativo.
Outros métodos de meta-analise, como diferenga de incidéncia, encontraram valores baixos,
com apenas 3% de aumento na incidéncia de mucosite oral no grupo tratado com cetuximabe.
Ainda assim, este estudo conseguiu identificar um aumento de 1,15 vezes no risco relativo de
mucosite oral em regimes de quimioterapia, associados ou ndo a radioterapia, em pacientes
que receberam cetuximabe em comparacao a radioterapia.

Sabe-se que o bloqueio do EGFR promovido por esse farmaco nas mucosas €
intenso, sendo um excelente antineoplasico para tumores de origem epitelial, porém inibe
fortemente a proliferagdo dos epitélios de revestimento (London et al., 2020). Além disso,
deve-se considerar que os anticorpos monoclonais sao metabolizados pelo endotélio vascular,
sobrecarregando o sistema reticuloendotelial, o que pode gerar vasculite e agravar ainda mais
a vasculatura da regido lesionada, dificultando a cicatriza¢do tecidual e aumentando a
incidéncia de mucosite (Roopenian et al., 2007). Isso reforca a necessidade de desenvolver
protocolos de prevencdo mais intensivos para mucosite oral em pacientes em uso de

cetuximabe.

CONCLUSAO

Embora o cetuximabe seja considerado uma alternativa vidvel a quimioterapia baseada em
platina associada a radioterapia para tumores de cabega e pescoco submetidos a tratamento, a
presente revisdo sistematica demonstrou um aumento do risco de mucosite oral que pode
inviabilizar sua utilizacdo. Dessa forma, s3o necessarios ensaios que avaliem protocolos

preventivos mais intensivos nesses grupos de pacientes.
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Figura 4: Forest plot OM
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Autho | Co | Bli Cetuximab Cisplatin Cetuxi | Cispl | Platinum dose RT Cetuximab Cisplatin Staging
r unt | ndi localization localization mab atin used Staging
ry | ng Sex Sex
(M/F) | (M/F
)
Al-Sher | Kuw | No 5 oropharynx, 2 6 oropharynx,3 | 15M/ |20M Cisplatin: 100 Yes, a total dose of 69.6 Gy / 58 fractions | II: 1 /1II: 5/1V: 11 I: 0/11: 8/1V: 14
] 2
ity et al. ait hypopharynx, 4 hypopharynx, 4 3F /2F mg/m 3x/we;3 k / 5.8 weeks was administered to the
oral cavity, 6 oral cavity, 8 or 40 mg/m’
2019 larynx, 1 larynx, 1 sinus weekly during primary site and high-risk lymphatic
undetermined cavity radiation. drainage using 1.2 Gy fractions twice a
day, with a 6-hour interval. An additional
boost of 6 Gy / 5 fractions was given for
gross residual disease.
Gebre- Swe | No | 125 oropharynx, 7 | 123 oropharynx, 9 | 117 M/ | 116 M Cisplatin: 40 Yes, the prescribed RT doses were 68.0 | T1:22 /T2:55/ T3:31/ | T1:21 /T2:55/ T3:25/
2
Medhin den hypopharynx, 8 hypopharynx, 7 29 F /29 F mg/m*, max 70 Gy for the primary tumor and lymph | T4: 38 T4: 44
oral cavity, 6 oral cavity, 6 mg.
et al. larynx larynx node metastases and 54.4 Gy for elective
2020 neck volumes, administered as daily | NO: 17/N1:10/N2a:7/ [ NO: 9/N1:10/N2a:12/
fractions of 2.0 Gy and 1.6 Gy, | N2b: 79/ N2c: 27/ N2b: 81/ N2c: 29/
respectively, 5 days per week. N3: 6 N3: 4
Janoray | Fran | No Larynx and Larynx and 56 60 Cisplatin: 75 Yes, all patients received radiotherapy | NI NI
2
et al. ce Hypopharynx Hypopharynx mg/m (70 Gy in 35 fractions, one fraction/day,
2020 5 days/week).
Lefebvr [ US | No 20 larynx, 36 27 larynx, 33 55M/ | 52M Cisplatin: 75 Yes, all randomly assigned patients | II: 4/1I1: 30 /1V: 22 [ II: 9/ III: 35/1V: 16
2
eectal. A hypopharynx hypopharynx 1F /8F mg/m received conventional external beam RT
2013 (one fraction of 2 Gy per day, 5 days per

week, for a total of 70 Gy).
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Autho | Co | Bli Cetuximab Cisplatin Cetuxi | Cispl | Platinum dose RT Cetuximab Cisplatin Staging
r unt | ndi localization localization mab atin used Staging
ry | ng Sex Sex
(M/F) | (M/F
)
Maddal | Italy | No 17 oropharynx, 6 | 16 oropharynx,8 |26 M/ |24 M Cisplatin: 40 Yes, the prescribed dose was 70 Gy (2 | T1-T2: 6/ T3: 14/ T1-T2: 11/T3:9/
2
oetal. hypopharynx, > hypop harynx, > OF /11F mg/m Gy per fraction) to the tumor and | T4a-T4b: 9 T4a-T4b: 15
oral cavity, 7 oral cavity, 6
2020 supraglottis supraglottis involved lymph nodes; a dose of 50 Gy | NO-N1: 15/ NO-N1: 10 /N2a-N2b:
was prescribed for the remaining | N2a-N2b: 12/ 19/ N2¢-N3 6
uninvolved neck levels. N2c¢-N3 8
Magrini | Italy [ No 17 oropharynx, 6 | 16 oropharynx, 8 | 26 M/ | 24 M/ Cisplatin: 40 Yes, total of 70 Gy. T1-T2: 6/T3: 14/ T1-T2: 11/T3:9/
2
et al. hypopharynx, 5| - hypopharynx, 51 o 11F mg/m T4a-T4b: 15 T4a-T4b: 15
oral cavity, 7 oral cavity, 6
2015 supraglottis supraglottis
NO-N1: 15/ NO-N1: 10 /N2a-N2b:
N2a-N2b: 12/ 19/ N2c-N3 6
N2¢-N3 8
Mehana | UK | No Oropharynx Oropharynx 134M | 132 Cisplatin: 100 Yes, 70 Gy in 35 fractions. T1-T2: 107/ T3-T4: | T1-T2: 109/ T3-T4:
2
et /34F | M/ mg/m 61/T4: 24 57/ T4: 32
al.2019 34 F
NO-NT1:41/N2-N3: | NO-N1: 40/ N2-N3:
127 /N3: 1 126 /N3: 1
Merlan | Italy [ No | 64 oropharynx, 35 | 59 oropharynx, 34 [ 99 M/ | 93 M Cisplatin: 75 Yes, 70 Gy, 2 Gy per day, 5 days per | II: 1 /1III: 13 /1V: 106 | II: 0/1III: 10 /1V: 106
2
oetal. hypophaqynx, 9 hypop haqnx, > 21F /23 F mg/m week.
oral cavity, 12 oral cavity, 18
2020 larynx larynx
Rischin | Aust | No | 29 Base of tongue, 35 Base of 80M/ |8 M Cisplatin: 40 Yes, 70 Gy in 35 fractions over 7 weeks. | III: 8 / IV: 82 I: 6 / TV:86
ralia 0 Posterior tongue, 1 mg/m?
ctal pharynx, 1 Right | Posterior pharynx, 10F /9OF
2021 tonsil/right lateral 0 Right
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Autho | Co | Bli Cetuximab Cisplatin Cetuxi | Cispl | Platinum dose RT Cetuximab Cisplatin Staging
r unt | ndi localization localization mab atin used Staging
ry | ng Sex Sex
(M/F) | (M/F
)
pharyngeal tonsil/right lateral
wall/right pharyngeal
vallecula, 57 wall/right
Tonsil, 3 Tonsil vallecula, 55
and Base of Tonsil, 1 Tonsil
tongue and Base of
tongue
Tao et Fran | No 15 oropharynx, 3 16 oropharynx,3 [ S1M/ | 20 M Cisplatin: 100 Yes, Daily (2.12 Gy/fraction), 5 | Arm B/C/D Arm A
al. 2020 | ©° hypopharynx, ! hypopharynx, ! 10F /1F mg/m’ days/week for 69.96 Gy over 6.5 weeks | III: 3/2/7 1I: 2
oral cavity, 1 oral cavity, 1
larynx larynx (33 fractions). IVa: 13/17/1 IVa: 15
The low-risk CTV received 52.8 Gy in | IVb: 5/1/5 IVb: 4

33 fractions.




Table 2: Summary of findings (GRADE criteria).
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Certainty assessment

Ne of patients Effect

Certainty

Ne of Study desien Risk of |Inconsistenc |Indirect Inaccurac Other Cetuximab | Platium Relative ?;;f;)lute

studies y g bias y evidence Y | Considerations 95% CI) CI) ¢

Incidence of Oral Mucositis

10 Randomized Not Not serious Not Serious None 736/1481 745/1481 Not _ (11 1@)

clinical trial serious serious (49.7%) (50.3%) estimable Moderat

e

CI: Confidence interval

GRADE Working Group grades of evidence: High certainty we are very con dent that the true effect lies close to that of the estimate of the effect. Moderate certainty we are
moderately con dent in the effect estimate; the true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different. Low
certainty our confidence in the effect estimate is limited; the true effect may be substantially different from the estimate of the effect. Very low certainty we have very little
confidence in the effect estimate; the true effect is likely to be substantially different from the estimate of the effect.
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Location where item is
reported

TITLE
Title | 1 | Identify the report as a systematic review. Page 1
ABSTRACT
Abstract 2 | See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist. Page 1,2
INTRODUCTION
Rationale Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge. Page 2
Objectives Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses. Page 2,3
METHODS
Eligibility 5 | Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syntheses. Page 4
criteria “Inclusion and Exclusion
Criteria”
Informatio 6 | Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources searched or consulted to | Page 4
n sources identify studies. Specify the date when each source was last searched or consulted. “Information Sources”
Search 7 | Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used. Page 4
strategy “Search Strategy” and
Supplementary file 2
Selection 8 | Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including how many | Page 5
process reviewers screened each record and each report retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details | “Selection of Studies” and
of automation tools used in the process. “Data collection process”
Data 9 | Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected data from each report, | Page 5
collection whether they worked independently, any processes for obtaining or confirming data from study investigators, and if | “Selection of Studies” and
process applicable, details of automation tools used in the process. “Data collection process”
Data items | 10a | List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that were compatible with each | Page 5
outcome domain in each study were sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the methods used to | “variables”
decide which results to collect.
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Section Y Location where item is|
. Checklist item
and Topic i reported
10b | List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and intervention characteristics, funding | Page 5
sources). Describe any assumptions made about any missing or unclear information. “\ariables”
Study risk 11 | Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of the tool(s) used, how many | Page 5
of bias reviewers assessed each study and whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools | “Bigs risk assessment and
assessme used in the process. study quality”
nt
Effect 12 | Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference) used in the synthesis or presentation of | Page 5,6
measures results. “Meta — Ana|ysis”
Synthesis 13a | Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study | Page 5,6
methods intervention characteristics and comparing against the planned groups for each synthesis (item #5)). “Bias risk assessment and
study quality and Meta —
Analysis”
13b | Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as handling of missing summary | Page 5
statistics, or data conversions. “Meta — Analysis”
13c | Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses. Page 4
“Selection of studies”
13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If meta-analysis was | Page 5
performed, describe the model(s), method(s) to identify the presence and extent of statistical heterogeneity, and software | “Meta — Analysis”
package(s) used.
13e | Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study results (e.g. subgroup analysis, | Page 5
meta-regression). “Meta — Analysis”
13f | Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized results. Page 5,6
“Quality of scientific
evidence”
Reporting 14 | Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising from reporting biases). Page 5,6
bias “Quality  of  scientific
assessme evidence”
nt
Certainty 15 | Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an outcome. Page 5,6
assessme “Quality of scientific
nt evidence”
RESULTS
Study 16a | Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in the search to the | Page 6 and Figure 1
selection number of studies included in the review, ideally using a flow diagram.
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Section Y Location where item is|
- Checklist item
and Topic i reported
16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and explain why they were | Page 6 and Figure 1
excluded.
Study 17 | Cite each included study and present its characteristics. Page 6,7 and Table 1
characteris
tics
Risk of 18 | Present assessments of risk of bias for each included study. Page 7 and Figure 2,3
bias in
studies
Results of 19 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where appropriate) and (b) an effect | Page 7 and Figure 2,3
individual estimate and its precision (e.g. confidence/credible interval), ideally using structured tables or plots.
studies
Results of | 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing studies. Page 7-8
syntheses 20b | Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, present for each the summary estimate | Page 7-11
and its precision (e.g. confidence/credible interval) and measures of statistical heterogeneity. If comparing groups,
describe the direction of the effect.
20c | Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study results. Page 7-8
20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized results. Page 7-8
Reporting 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for each synthesis assessed. Page 7-8
biases
Certainty 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome assessed. Page 8 and Table 2
of
evidence
DISCUSSION
Discussion | 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence. Page 8-10
23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review. Page 8-10
23c | Discuss any limitations of the review processes used. Page 8-10
23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future research. Page 8-10
OTHER INFORMATION
Registratio | 24a | Provide registration information for the review, including register name and registration number, or state that the review | Page 3
n and was not registered. (CRD420251036411)
protocol 24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared. Page 3
(CRD420251036411)
24c | Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocol. Page 3




E Checklist item
and Topic H
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Location where item is
reported

“Materials and Methods”

Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or sponsors in the | Page 10

review. “Financial support”
Competing 26 | Declare any competing interests of review authors. Page 11
interests “Conflict of interests”
Availability 27 | Report which of the following are publicly available and where they can be found: template data collection forms; data | Pages 6-8
of  data, extracted from included studies; data used for all analyses; analytic code; any other materials used in the review. “Results section”
code and
other
materials

From: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi:

10.1136/bmj.n71

For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/


http://www.prisma-statement.org/

Supplementary material 2: Search strategies used for each database
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Eletronic Search strategy used Items found
Database
Keyword Head and Neck Neoplasms; Cetuximab; Carboplatin; Cisplatin [Mesh]|

S

"Head and Neck Neoplasms' [Mesh] = "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 "UADT Neoplasm" OR "Neoplasm, UADT" OR
"Neoplasms, UADT" OR "UADT 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"

"Cetuximab'' [Mesh] = Erbitux OR "IMC C225" OR "IMC-C225" OR "MAb C225" OR C225

"Carboplatin' [Mesh] = carboplatin OR "cis-Diammine(cyclobutanedicarboxylato)platinum II" OR cbdca OR
paraplatin OR paraplatine OR platinwas OR ribocarbo OR carboplat OR neocarbo OR carbosin OR carbotec OR
ercar OR jm-8 OR "JM 8" OR jm8 OR nealorin OR nsc-241240 OR nsc 241240 OR nsc241240 OR blastocarb
OR
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PubMed

"Cisplatin" [Mesh] = cisplatin OR "cis-diamminedichloroplatinum (ii)" OR "Platinum Diamminodichloride"
OR "Diamminodichloride, Platinum" OR cis-platinum OR "cis Platinum" OR dichlorodiammineplatinum OR
cis-diamminedichloroplatinum OR "cis Diamminedichloroplatinum" OR "cis-Dichlorodiammineplatinum(II)"

OR nsc-119875 OR platino OR platinol OR biocisplatinum OR platidiam

(e Head and Neck Neoplasms"[Mesh]) 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 "UADT
Neoplasm") OR "Neoplasm, UADT") OR "Neoplasms, UADT") OR "UADT 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") AND
(((((("Cetuximab"[Mesh]) OR Erbitux) OR "IMC C225") OR "IMC-C225") OR "MAb C225") OR C225) AND
(e carboplatin"Mesh]) OR cis-Diammine(cyclobutanedicarboxylato)platinum II") OR CBDCA)
OR Paraplatin) OR Paraplatine) OR Platinwas) OR Ribocarbo) OR Carboplat) OR Neocarbo) OR Carbosin) OR
Carbotec) OR Ercar) OR JM-8) OR "JM 8") OR JM8) OR Nealorin) OR NSC-241240) OR NSC 241240) OR
NSC241240) OR Blastocarb) OR ((((((((((((((((("Cisplatin"[Mesh]) OR cis-Diamminedichloroplatinum(II) ") OR
"Platinum Diamminodichloride") OR "Diamminodichloride, Platinum") OR cis-Platinum) OR "cis Platinum")

OR Dichlorodiammineplatinum) OR "cis-Diamminedichloroplatinum") OR "cis Diamminedichloroplatinum")

697



Scopus

OR "cis-Dichlorodiammineplatinum(II) ") OR NSC-119875) OR Platino) OR Platinol) OR Biocisplatinum) OR
Platidiam)

( TITLE-ABS-KEY ("Head and Neck 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 "UADT Neoplasm" OR
"Neoplasm, UADT" OR "Neoplasms, UADT" OR "UADT 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") AND TITLE-ABS-KEY (Cetuximab OR
Erbitux OR "IMC C225" OR "IMC-C225" OR "MADb C225" OR C225) AND TITLE-ABS-KEY (carboplatin
OR '"cis-Diammine(cyclobutanedicarboxylato)platinum II" OR cbdca OR paraplatin OR paraplatine OR
platinwas OR ribocarbo OR carboplat OR neocarbo OR carbosin OR carbotec OR ercar OR jm-8 OR "JM 8" OR
jm8 OR nealorin OR nsc-241240 OR nsc 241240 OR nsc241240 OR blastocarb OR cisplatin OR
"cis-diamminedichloroplatinum (ii)" OR "Platinum Diamminodichloride" OR "Diamminodichloride, Platinum"
OR cis-platinum OR "cis Platinum" OR dichlorodiammineplatinum OR cis-diamminedichloroplatinum OR "cis
Diamminedichloroplatinum" OR "cis-Dichlorodiammineplatinum(II)" OR nsc-119875 OR platino OR platinol
OR biocisplatinum OR platidiam)

1,256

88



Web

Science

of TOPIC: ("Head and Neck 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 "UADT Neoplasm" OR "Neoplasm, UADT"
OR "Neoplasms, UADT" OR "UADT 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") AND TOPIC: (Cetuximab OR Erbitux OR "IMC C225" OR
"IMC-C225" OR "MAb C225" OR  (C225) AND TOPIC: (carboplatin ~ OR
"cis-Diammine(cyclobutanedicarboxylato)platinum II" OR cbdca OR paraplatin OR paraplatine OR platinwas
OR ribocarbo OR carboplat OR neocarbo OR carbosin OR carbotec OR ercar OR jm-8 OR "JM 8" OR jm8 OR
nealorin OR nsc-241240 OR nsc 241240 OR nsc241240 OR blastocarb OR cisplatin  OR
"cis-diamminedichloroplatinum (i1)" OR "Platinum Diamminodichloride" OR "Diamminodichloride, Platinum"
OR cis-platinum OR "cis Platinum" OR dichlorodiammineplatinum OR cis-diamminedichloroplatinum OR "cis
Diamminedichloroplatinum" OR "cis-Dichlorodiammineplatinum(II)" OR nsc-119875 OR platino OR platinol
OR biocisplatinum OR platidiam)

752

89



LILACS

(tw: ("Head and Neck 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 "UADT Neoplasm" OR "Neoplasm, UADT" OR
"Neoplasms, UADT" OR "UADT 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") AND (tw:(Cetuximab OR Erbitux OR "IMC C225" OR
"IMC-C225" OR "MAb C225" OR C225) AND (tw:(carboplatin OR
"cis-Diammine(cyclobutanedicarboxylato)platinum II" OR cbdca OR paraplatin OR paraplatine OR platinwas
OR ribocarbo OR carboplat OR neocarbo OR carbosin OR carbotec OR ercar OR jm-8 OR "JM 8" OR jm8 OR
nealorin OR nsc-241240 OR nsc 241240 OR nsc241240 OR blastocarb OR cisplatin  OR
"cis-diamminedichloroplatinum (i1)" OR "Platinum Diamminodichloride" OR "Diamminodichloride, Platinum"
OR cis-platinum OR "cis Platinum" OR dichlorodiammineplatinum OR cis-diamminedichloroplatinum OR "cis
Diamminedichloroplatinum" OR "cis-Dichlorodiammineplatinum(II)" OR nsc-119875 OR platino OR platinol
OR biocisplatinum OR platidiam))

636
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EBSCOho
st

DOSS

("Head and Neck 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 "UADT Neoplasm" OR "Neoplasm, UADT" OR
"Neoplasms, UADT" OR "UADT 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") AND (Cetuximab OR Erbitux OR "IMC C225" OR "IMC-C225"
OR "MAb C225" OR C225) AND (carboplatin OR "cis-Diammine(cyclobutanedicarboxylato)platinum II" OR
cbdca OR paraplatin OR paraplatine OR platinwas OR ribocarbo OR carboplat OR neocarbo OR carbosin OR
carbotec OR ercar OR jm-8 OR "JM 8" OR jm8 OR nealorin OR nsc-241240 OR nsc 241240 OR nsc241240 OR
blastocarb OR cisplatin OR "cis-diamminedichloroplatinum (ii)" OR "Platinum Diamminodichloride" OR
"Diamminodichloride, Platinum" OR cis-platinum OR "cis Platinum" OR dichlorodiammineplatinum OR
cis-diamminedichloroplatinum OR "cis Diamminedichloroplatinum" OR "cis-Dichlorodiammineplatinum(II)"

OR nsc-119875 OR platino OR platinol OR biocisplatinum OR platidiam)
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LIVIVO

Embase

("Head and Neck 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 "UADT Neoplasm" OR "Neoplasm, UADT" OR
"Neoplasms, UADT" OR "UADT 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") AND (Cetuximab OR Erbitux OR "IMC C225" OR "IMC-C225"
OR "MAb C225" OR C225) AND (carboplatin OR "cis-Diammine(cyclobutanedicarboxylato)platinum II" OR
cbdca OR paraplatin OR paraplatine OR platinwas OR ribocarbo OR carboplat OR neocarbo OR carbosin OR
carbotec OR ercar OR jm-8 OR "JM 8" OR jm8 OR nealorin OR nsc-241240 OR nsc 241240 OR nsc241240 OR
blastocarb OR cisplatin OR "cis-diamminedichloroplatinum (ii)" OR "Platinum Diamminodichloride" OR
"Diamminodichloride, Platinum" OR cis-platinum OR "cis Platinum" OR dichlorodiammineplatinum OR
cis-diamminedichloroplatinum OR "cis Diamminedichloroplatinum" OR "cis-Dichlorodiammineplatinum(II)"

OR nsc-119875 OR platino OR platinol OR biocisplatinum OR platidiam

("Head and Neck 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 "UADT Neoplasm" OR "Neoplasm, UADT" OR
"Neoplasms, UADT" OR "UADT Neoplasms" OR "Neoplasms, Upper Aerodigestive Tract" OR "Upper

77

133
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Grey

literature

Google
Scholar

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") AND (Cetuximab OR Erbitux OR "IMC C225" OR "IMC-C225"
OR "MAb C225" OR C225) AND (carboplatin OR "cis-Diammine(cyclobutanedicarboxylato)platinum II" OR
cbdca OR paraplatin OR paraplatine OR platinwas OR ribocarbo OR carboplat OR neocarbo OR carbosin OR
carbotec OR ercar OR jm-8 OR "JM 8" OR jm8 OR nealorin OR nsc-241240 OR nsc 241240 OR nsc241240 OR
blastocarb OR cisplatin OR "cis-diamminedichloroplatinum (ii)" OR "Platinum Diamminodichloride" OR
"Diamminodichloride, Platinum" OR cis-platinum OR "cis Platinum" OR dichlorodiammineplatinum OR
cis-diamminedichloroplatinum OR "cis Diamminedichloroplatinum" OR "cis-Dichlorodiammineplatinum(II)"

OR nsc-119875 OR platino OR platinol OR biocisplatinum OR platidiam

("Head and Neck Neoplasms") AND (Cetuximab) AND (Carboplatin OR Cisplatin)

560

93
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4 DISCUSSAO GERAL

A presente dissertacdo abordou dois contextos clinicos distintos, porém
interligados por mecanismos fisiopatologicos comuns: a inflamagao associada ao clareamento
dental e a mucosite oral induzida por terapias oncoldgicas em cancer de cabeca e pescogo.
Embora inseridas em cenarios terapéuticos diferentes, ambas as condi¢des compartilham uma
base inflamatoria, com impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes e potencial
influéncia na adesdo e continuidade dos tratamentos.

No clareamento dental, a dor est4 associada a difusdo de agentes oxidantes até o
complexo dentino-pulpar, com estresse oxidativo e ativacdo de mediadores inflamatorios,
como citocinas e COX-2. Contudo, a revisdo sistematica indica que analgésicos e
anti-inflamatorios apresentam beneficio limitado ou inexistente no controle da dor
poOs-clareamento, podendo inclusive comprometer sua efetividade, possivelmente devido a
participacdo da inflamagdo pulpar nos mecanismos de producdo de espécies reativas de
oxigénio. Apenas ibuprofeno e paracetamol associado a codeina mostraram algum beneficio
clinico, destacando a necessidade de novos estudos e estratégias terapéuticas mais
especificas.

No contexto do tratamento do cancer de cabeca e pescoco, a mucosite oral
destaca-se como uma das toxicidades mais dolorosas e limitantes da radioterapia e da
quimioterapia, caracterizada por inflamagdo sustentada, ulceragdo da mucosa e dor intensa
(Pajjas et al., 2025; lovoli et al., 2023). A revisdo sistemdatica de ensaios clinicos
randomizados controlados evidenciou que o uso de cetuximabe estd associado a maior risco
de mucosite oral quando comparado a cisplatina, destacando diferengas relevantes no perfil
de toxicidade dos esquemas terapéuticos. A fisiopatologia da mucosite envolve ativacao de
vias inflamatérias mediadas por NF-kB, aumento da expressio de TNF-a, IL-1pB, IL-6,
COX-2 e iINOS, além de amplificacdo do dano tecidual por ciclos de retroalimentacao
inflamatoria, o que explica a intensidade da dor e o impacto clinico observado (Paijas et al.,
2025; Liu et al., 2021; Picciolo et al., 2021).

Apesar das diferengas na intensidade e na extensdo do dano tecidual entre os dois
cenarios, observa-se uma convergéncia nos mecanismos inflamatorios subjacentes,
especialmente no papel das citocinas pro-inflamatorias, das prostaglandinas e do 6xido nitrico
na sensibilizacdo nociceptiva. Essa similaridade refor¢a a relevancia de abordagens

terapéuticas direcionadas a modulagdo da inflamagdo como estratégia central para o manejo
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da dor, tanto em procedimentos odontologicos eletivos quanto em terapias oncologicas

complexas.
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5 CONCLUSAO GERAL

Apesar de ocorrerem em contextos distintos, o clareamento dental e a mucosite oral
compartilham mecanismos inflamatorios associados a dor e a efeitos adversos orais, com
impacto na qualidade de vida. No clareamento dental, os analgésicos ndo demonstraram
eficacia no controle da sensibilidade, enquanto, no contexto oncoldgico, o cetuximabe esteve
associado a maior risco de mucosite oral em comparacao a cisplatina. Esses achados reforcam
a importancia da pratica clinica baseada em evidéncias para orientar decisdes terapéuticas e

reduzir complicagdes.
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