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RESUMO

Objetivo. A proposta deste estudo foi determinar a melhor evidéncia
disponivel sobre o sitio da regido buco-maxilo-facial mais acometido
por metastases; assim como o tumor primario com maior ocorréncia de
metastase nestas regides. Métodos. Foi realizada uma revisdo
sistematica da literatura considerando somente estudos escritos no
alfabeto latino romano e sem restri¢fes de periodo de publicacdo. Foram
desenvolvidas estratégias de busca para cinco bases de dados: LILACS,
LIVIVO, PubMed, Scopus, Web of Science; além de outras duas bases
de dados da literatura cinzenta: Google Scholar e ProQuest. O risco de
viés foi avaliado utilizando o0 "Meta-Analysis of Statistics Assessment
and Review Instrument” (MASTARI). Os estudos foram selecionados
de forma independente, por 2 examinadores, em 2 fases: leitura de
resumos e leitura de texto completo. Resultados. A busca nas bases de
dados resultou em 3403 artigos. Ap6s a remogdo dos duplicados,
restaram 1754 artigos fase 1. A leitura dos resumos identificou 64
estudos para fase 2, dos quais 20 foram finalmente incluidos nesta
revisdo. Foram identificados tumores metastaticos oriundos de tumores
primarios da mama, prostata, tireoide, intestino, pulméo, rins, es6fago,
estdmago, pélvis, figado, cérebro, pancreas, ovario, laringe, pele, Utero,
testiculos, entre outros. Foi encontrada uma variabilidade nos sitios da
cavidade oral afetados, envolvendo onze diferentes regides anatémicas,
aléem da regido maxilomandibular. Dezessete estudos foram
classificados como de risco de viés moderado e trés como de baixo risco
de viés. O sitio da regido buco-maxilo-facial mais acometido por
metastases foi a mandibula (54,92%), seguida pelos tecidos moles
(40,16%) e maxila (11,69%). Conclusdo. Com base nas evidéncias
disponiveis, o tumor primario com maior ocorréncia de metastase foi
oriundo do pulméo, prdstata e seguidos de igual incidéncia mama,
figado e rins. O sitio mais acometido por metastases foi a mandibula,
seguida pelos tecidos moles e maxila.

Palavras-chave: Neoplasia; metastases; boca; tumores metastaticos;
cancer; revisdo sistematica.






ABSTRACT

Objective. The purpose of this study was to determine the best available
evidence on the site of the maxillofacial region which is mostly affected
by metastases, as well as the primary tumor with a higher occurrence of
metastasis in these regions. Methods. A systematic review of the
literature was carried out considering only studies written in the Roman
Latin alphabet and without any publication period restrictions.
Searching strategies were developed for five databases: LILACS,
LIVIVO, PubMed, Scopus, Web of Science and also two other gray-
related literature databases: Google Scholar and ProQuest”. The risk of
bias was evaluated by using the Meta-Analysis of Statistics Assessment
and Review Instrument (MASTARI). The studies were selected in an
independent manner, by two examiners, in two phases: abstracts’
reading and full-texts reading. Results. The database search resulted in
3403 articles. After removing the duplicated ones, 1754 articles
remained in phase 1. The abstracts’ reading identified 64 studies for
phase 2, from which 20 were ultimately included in the present review.
Metastatic tumors from primary breast, prostate, thyroid, intestine, lung,
kidneys, esophagus, stomach, pelvis, liver, brain, pancreas, ovary,
larynx, skin, uterus and testicles tumors, among others, have been
identified. The sites affected in the oral cavity widely varied, involving
eleven different anatomical regions, besides the maxillary bones.
Seventeen studies were classified as having a moderate bias risk and
three as having a low risk of bias. The site of the oral cavity and
maxillomandibular region which was mostly affected by metastases was
the mandible (54.92%), followed by soft tissues (40.16%) and maxila
(11.69%). Conclusion. Based on available evidence, the primary tumor
with the highest occurrence of metastasis in the oral cavity and
maxillary bones was from the lung and the prostate, followed by breast,
kidneys and liver. The site mostly affected by metastases was the
mandible, followed by soft tissues and maxila

Keywords: Neoplasm; mouth; metastasis; metastatic tumors; cancer;
systematic review.
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1 INTRODUCAO

As células normais se dividem, amadurecem e morrem,
renovando-se continuamente. Quando acontece o desenvolvimento de
células anormais, deixando de seguir esse processo natural e sofrendo
mutagBes que podem provocar danos em um ou mais genes de uma
Unica célula, levando & um cancer (HAHAHAN E WEINBERG, 2000;
2011)

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) define o termo cancer
como um grande grupo de doencas que pode afetar qualquer parte do
organismo. Outros termos utilizados com mesmo objetivo sdo tumores
malignos e neoplasias malignas. Uma das caracteristicas principais do
cancer € o crescimento rapido e anormal de células defeituosas, as quais
se multiplicam além dos seus limites habituais, podendo invadir e
destruir tecidos adjacentes ou ainda disseminar para outros érgdos. A
este processo de acometimento de outras partes do organismo, distantes
de sua origem primaria, denomina-se metastase, o qual configura um
agravamento da doenca sendo um dos responsaveis por um grande
nimero de Obitos relacionados ao cancer (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2017).

A origem do cancer primario se d4 por meio de uma Unica célula
normal que sofre transformacdo em uma célula tumoral, por meio de
varios estagios. Essas alteragdes sdo resultados de interacBes entre
fatores genéticos, epigenéticos e externos. Dentre 0s agentes externos
pode-se citar: carcindgenos fisicos (radiacdo ionizante e ultravioleta),
carcindgenos quimicos (amianto, tabaco, arsénio, aflatoxina),
carcindgenos biolégicos (infecgdes virais e bacterianas) e os ambientais.
O envelhecimento é outro fator fundamental para o desenvolvimento do
cancer, devido ao acimulo de fatores de riscos somado com a tendéncia
dos mecanismos de reparo celular se tornarem menos efetivos com o
aumento da idade (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017).

A metéstase é o resultado bem sucedido da invasdo das células
tumorais. A invasdo na disseminacdo da célula tumoral é resultado da
perda da adesdo célula-célula, podendo ser evidenciado, por exemplo,
pela reducdo da regulacdo da expressdo das E-caderinas (caderinas
epiteliais) nos tumores epiteliais (Tracey A. Martin, Lin Ye , Andrew J.
Sanders , Jane Lane e Wen G. Jiang *). Seguidos por outro fator
necessario para ocorréncia da metastase nos tumores epiteliais e
mesenquimais, sendo a degradagdo da membrana basal, configurando a
primeira e principal barreira encontrada pela célula tumoral na tentativa
de migrar do sitio do tumor primario para o tecido conjuntivo adjacente.
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A conformidade celular do tecido conjuntivo adjacente ao tumor
também é considerada uma barreira a disseminacao tumoral. Neste caso,
as moléculas das familias das metaloproteinases de matriz (MMPs) e
das integrinas sdo responsaveis pela modificacdo da matriz extracelular
causando uma degradacdo e afrouxamento deste tecido, permitindo que
a célula tumoral migre do tumor primario e invada o estroma adjacente
(VAN DER WAAL et al 2003 e HIRSHBERG et al 2014). Em tecidos
epiteliais quando as células transpbem essa barreira, adquirindo um
fendtipo mesenquimal, caracterizando assim a transicdo epitélio-
mesénquima (TEM), onde a célula cancerosa adquire um fenotipo
mesenquimatoso, sofrendo a dissolucdo da aderéncia celular, perda de
polaridade celular, interacdo célula-matriz, alta mobilidade celular,
produzindo matriz, aumentando assim a sobrevivéncia no
microambiente do tecido conjuntivo (LIM e THIERRY;2012 E
LAMOUILLE. S, XU.J, DERYNCK_.; 2014).

Os processos de disseminacdo celular podem ocorrer de duas
maneiras: por células individuais ou por grupos celulares. O
intravasamento da célula unitaria ocorre com a penetracdo da célula
tumoral no vaso sanguineo, vencendo as barreiras hidrodinamicas do
meio e do sistema imunoldgico e se aderindo a célula endotelial.
Posteriormente, esta célula ird se proliferar no interior dos vasos
formando grupos celulares que irdo invadir os tecidos adjacentes e
induzir a angiogénese acorrendo assim o extravasamento. A formagéo
de novos vasos sanguineos ird nutrir e dar condi¢des para a continuidade
do crescimento tumoral (REYMOND,. N D AGUA.BB,RIDLEY.AJ;
2013).

Além da via de metastase hematogénica descrita, a disseminacéo
pela via linfatica também pode ocorrer, na qual o primeiro linfonodo a
ser invadido é chamado de linfonodo sentinela.

O linfonodo sentinela (ganglio linfatico) é o primeiro linfonodo
que recebe células malignas oriundas de um tumor primario,
constituindo a primeira barreira defensiva do organismo contra o
espalhamento do cancer. O exame clinico preconizado é a palpacéo
cervical bilateral e, se houver linfonodo metastatico, a caracteristica
clinica dele sera de superficie endurecida, com tendéncia a diminuicédo
de mobilidade em relagdo aos planos adjacentes e sendo indolor
(GLOBOCAN, 2012).

Especificamente, a metastase para a cavidade oral é dividida em
dois sitios de localizagdo: mucosa oral e regido maxilomandibular; por
possuirem diferencas quanto a sua apresentacdo clinica e na provavel
patogénese dos tumores primarios envolvidos (HIRSHBERG et al



27

2008). Acredita-se que a ocorréncia de metastase na regido
maxilomandibular seja duas vezes mais comum que na mucosa oral; e
envolva com mais incidéncia a mandibula que a maxila (D’SILVA et al
2006 E HIRSHBERG 2008).

De maneira geral, a cavidade oral é considerada um local
incomum para metastases. A disseminagdo do cancer nestas regides
compreende aproximadamente 1% de todos os tumores malignos orais
(MEYER & SHKLAR 1965). Os tumores metastaticos da cavidade oral
podem afetar tecidos moles como gengiva, mucosa do rebordo alveolar
e lingua. Entretanto, a mandibula é a mais acometida, principalmente em
sua parte posterior. Acredita-se que 0s tumores metastaticos em
mandibula originam-se com maior prevaléncia de tumores primarios
localizados na mama, seguidos de pulmao, rim, glandula tireoide,
intestino, prostata, estbmago, testiculos e bexiga (CLAUSEN, F. & H.
POULSEN 1963; MEYER & SHKLAR 1965; HIRSHBERG et al 1993
e HIRSHBERG et al 1994). Uma explicacédo para predilecdo mandibular
esta relacionada a maior quantidade de tecido hematopoiético na
mandibular, com relagdo a maxila. Sendo assim, 0s espagos vasculares
no tecido hematopoiético sdo sinusoidais, permitindo uma penetracdo
mais facil das células tumorais (JHAM et al., 2011).

Devido a sua raridade, o diagnostico é desafiador e os cirurgides-
dentistas, que muitas vezes tém pouca experiéncia em diagnosticar
tumores metastaticos, tendem a erroneamente diagnosticar a lesdo como
um novo tumor primario até o exame histopatoldgico revelar sua
verdadeira origem metastatica (D'SILVA, N. J., et al. 2006). Além
disso, os tumores metastaticos podem apresentar achados clinicos néao
agressivos que imitam lesdes reativas ou benignas, ou mesmo infecgdes
odontogénicas simples (HIRSHBERG et al 2007). CASH et al (1961) e
HIRSHBERG et al (2014) relataram que as caracteristicas clinicas mais
comuns s&o inchaco, dor e dorméncia hum tempo relativamente curto.

Uma vez que o cancer de cabeca e pescoco esta relacionado a
altas taxas de morbidade e morte (SERVATO et al., 2013), é essencial
que o clinico saiba diagnosticar e direcionar o paciente para adequada
abordagem terapéutica. Cabe ressaltar que a literatura ndo apresenta
consenso sobre os tipos mais comuns de cancer associado com
metéstase na regido buco-maxilo-facial.
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2 OBJETIVOS
2.1  OBJETIVO GERAL

Identificar a evidéncia cientifica disponivel em relacdo ao sitio
mais acometido por tumores metastaticos na regido buco-maxilo-facial.

2.2  OBJETIVO ESPECIFICO

e Apresentar a incidéncia e a origem dos tumores
metastaticos para regido buco-maxilo-facial,

e Auvaliar os sitios mais comumente afetados da regido
buco-maxilo-facial.
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3  METODOS

Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura seguindo as
seguintes etapas: (1) elaboracdo da pergunta de pesquisa; (2) definicdo
dos critérios de elegibilidade (inclusdo e exclusdo); (3) desenvolvimento
e registro do protocolo de pesquisa; (4) elaboracdo da estratégia de
busca e execugdo da busca nas bases de dados; (5) identificacdo dos
estudos; (6) coleta de dados e (7) avaliagdo do risco de viés dos estudos
(Hemingway, 2009; Moher et al., 2009; Galvdo & Pereira, 2014). Cada
etapa serd descrita a seguir, conforme sua execucao.

3.1 ELABORACAO DA PERGUNTA DE PESQUISA

Duas perguntas motivaram esta pesquisa: (1) “Quais oS tumores
primarios com metastase acometem mais a regido buco-maxilo-facial e
seu tipo histoldgico?”; (2) “Qual a area anatdmica da regido buco-
maxilo-facial ¢ mais acometida pelo tumor metastatico?”. As perguntas
de pesquisa foram elaboradas de acordo com a estratégia do uso do
acronimo PECOS (HENDERSON, 1997; Galvdo & Pereira, 2014),
representada no Quadro 1.

Quadro 1 - Descricdo da estratégia PECOS para a elaboracdo da pergunta de
pesquisa. Floriandpolis, SC, Brasil, 2017.

PECOs Desenho de estudo 1
Participantes Humanos

Exposicdo Tumor metastatico oral
Comparacédo NA

Outcome (desfecho) | Primario: Incidéncia de cada 6rgdo de origem
do tumor primario e o tipo histologico.
Secundario: areas anatémicas (na regido buco-
maxilo-facial).

Study  (tipos  de | Estudos observacionais
estudos incluidos)

Fonte: Elaborado pelo proprio autor
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3.2 PROTOCOLO E REGISTRO

Esta pesquisa foi desenvolvida baseada em um protocolo. Este
protocolo foi registrado no site internacional “Registro Prospectivo de
Revisdes Sistematicas” (PROSPERO- Centre for Reviews and
Dissemination, University of York, Heslington, York, United Kingdom;
and the National Institute for Health Research, London, United
Kingdom) (Booth et al, 2011). O protocolo estd disponivel
publicamente  on-line  em  http://www.crd.york.ac.uk/prospero/
CRD42016049718, e encontra-se disponivel no Anexo A.

O relato desta revisdo sistematica foi realizado de acordo com as
orientacdes de uma lista de verificagdo- Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses Checklist (PRISMA) (MOHER
et al., 2009) Anexo B.

3.3 ESTRATEGIA DE BUSCA

As combinacgdes e truncamento e palavras foram estabelecidos
com base nas palavras-chave mais utilizadas nos principais artigos
referentes ao tema. As estratégias de busca foram desenvolvidas e
adaptadas para cada uma das bases de dados com auxilio de uma
bibliotecaria especializada na area da saude.

As referéncias encontradas em cada base de dados foram
exportadas para um gerenciador de referéncias, software EndNote
(EndNote X7® Basic-Thomson Reuters, Nova York, EUA). Devido a
indexacdo de alguns estudos iguais em multiplas bases de dados, houve
duplicacBes de estudos nos resultados; por isto estas referéncias
duplicadas foram localizadas e removidas com auxilio do EndNote. A
data da busca final em todas as bases de dados foi no dia 10 de agosto
de 2016.

Quadro 2 - Estratégias de busca desenvolvidas e adaptadas.

Base de | Busca (10 de Agosto 2016)
Dados

LILACS | (tw:(cancer OR céancer OR céncer OR neoplasma OR
neoplasm OR tumor)) AND (tw:(boca OR mouth OR oral
OR mandibula OR mandible OR jaw OR maxila OR
maxilar OR maxilla OR lingua OR lengua OR tongue OR
gengiva OR encia OR gingiva)) AND (tw:(metastase OR
metastasis OR metastasis))



http://www.crd.york.ac.uk/prospero/
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LIVIVO

#1: cancer OR cancers OR neoplasm OR neoplasms OR
tumor OR tumors OR tumour OR tumours

AND

#2: "metastatic tumor" OR "metastatic tumors" OR
"metastatic tumour" OR "metastatic solid tumor" OR
"metastatic solid tumors" OR "metastatic solid tumour"
OR "metastatic tumours" OR "metastatic neoplasm" OR
"metastatic neoplasms” OR "metastatic carcinoma” OR
"metastatic carcinomas" OR "metastatic sarcoma" OR
"metastatic sarcomas” OR "metastatic cancer" OR
"metastatic cancers"

AND

#3: Oral OR mouth OR jaw OR "jaw bones" OR maxilla
OR "maxillary bones" OR mandible OR gingival OR
tongue OR buccal

*No #1 utilizou-se “OPEN SEARCH” e no #2 E #3
utilizou-se “TITLE”

PubMed

#1: neoplasms[MeSH Terms] OR cancer OR cancers OR
neoplasm OR neoplasms OR tumor OR tumors OR tumour
OR tumours

#2: "metastatic tumor" OR "metastatic tumors" OR
"metastatic tumour” OR "metastatic solid tumor" OR
"metastatic solid tumors” OR "metastatic solid tumour"
OR "metastatic tumours” OR "metastatic neoplasm” OR
"metastatic neoplasms” OR "metastatic carcinoma” OR
"metastatic carcinomas" OR "metastatic sarcoma"” OR
"metastatic sarcomas” OR "metastatic cancer" OR
"metastatic cancers"

#3: Oral OR mouth OR jaw OR "jaw bones" OR maxilla
OR "maxillary bones" OR mandible OR gingival OR
tongue OR buccal

#1 AND #2 AND #3

Scopus

TITLE-ABS-KEY (cancer OR cancers OR neoplasm OR
neoplasms OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours)
AND  TITLE-ABS-KEY ("metastatic ~ tumor"  OR
"metastatic tumors” OR "metastatic tumour” OR
"metastatic solid tumor" OR "metastatic solid tumors" OR
"metastatic solid tumour” OR "metastatic tumours” OR
"metastatic neoplasm” OR "metastatic neoplasms" OR
"metastatic carcinoma" OR "metastatic carcinomas" OR
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"metastatic sarcoma" OR "metastatic sarcomas” OR
"metastatic cancer” OR "metastatic cancers”) AND
TITLE-ABS-KEY(Oral OR mouth OR jaw OR "jaw
bones" OR maxilla OR "maxillary bones" OR mandible
OR gingival OR tongue OR buccal) AND ( LIMIT-
TO(DOCTYPE,"ar" ) OR LIMIT-TO(DOCTYPE,"ip") OR
LIMIT-TO(DOCTYPE,"sh"))

Web  of
Science

#1. TS=(Oral OR mouth OR jaw OR "jaw bones” OR
maxilla OR "maxillary bones” OR mandible OR gingival
OR tongue OR buccal)

#2: TS=("metastatic tumor” OR "metastatic tumors” OR
"metastatic tumour” OR "metastatic solid tumor® OR
"metastatic solid tumors" OR "metastatic solid tumour"
OR "metastatic tumours" OR "metastatic neoplasm" OR
"metastatic neoplasms” OR "metastatic carcinoma” OR
"metastatic carcinomas” OR "metastatic sarcoma” OR
"metastatic sarcomas" OR "metastatic cancer" OR
"metastatic cancers")

#3: TS=(cancer OR cancers OR neoplasm OR neoplasms
OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours)

#4: #1 AND #2 AND #3

Google
Scholar

"metastatic tumor" OR "metastatic cancer":"mouth OR
buccal OR jaw OR maxilla OR tongue OR gingiva"
*Sem citacOes e sem patentes

ProQuest

TI,AB(cancer OR cancers OR neoplasm OR neoplasms
OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours) AND
TILAB(moral OR mouth OR jaw OR "jaw bones” OR
maxilla OR "maxillary bones” OR mandible OR gingival
OR tongue OR buccal) AND TI,AB("metastatic tumor"
OR "metastatic tumors” OR "metastatic tumour" OR
"metastatic solid tumor” OR "metastatic solid tumors™ OR
"metastatic solid tumour" OR "metastatic tumours" OR
"metastatic neoplasm” OR "metastatic neoplasms” OR
"metastatic carcinoma” OR "metastatic carcinomas” OR
"metastatic sarcoma” OR "metastatic sarcomas” OR
"metastatic cancer" OR "metastatic cancers")

Fonte: Elaborado pelo préprio autor.

3.4  CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE
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34.1 Critérios de inclusdo

Foram incluidos estudos descritivos que investigaram tumores
metastaticos na regido buco-maxilo-facial. Somente os estudos escritos
no alfabeto latino-romano foram selecionados. N&o houve restricdes
quanto a data de publicagéo.

3.4.2 Critérios de exclusao

Os seguintes critérios de exclusdo foram aplicados:

1. Estudos sobre tumores primarios na cavidade oral ou
aqueles que relataram metastase da cavidade oral para
outras partes do corpo;

2. Estudos que ndo apresentaram dados da incidéncia dos
tumores primarios;

3. Resenhas, cartas, resumos de conferéncias, apresentacdo
de cartazes, opinifes pessoais, relatos de casos, estudos
in vitro e in vivo em animais;

4. Estudos que ndo foram escritos no alfabeto latino-
romano;

5. Estudos que ndo relataram a origem do tumor primario;

6. 6-Estudos com a versdo completa ndo disponivel.

35 FONTES DE INFORMACAO

As estratégias de busca especificas para cada uma das seguintes
bases de dados eletrénicas foram aplicadas em: Latin American and
Caribbean Health Sciences (LILACS), PubMed, ScienceDirect,
SCOPUS, Web of Science e (LIVIVO). Além disso, a literatura cinzenta
foi pesquisada por meio do Google Scholar e ProQuest. Artigos
adicionais foram buscados por uma pesquisa manual nas referéncias dos
estudos incluidos. (Quadro 2)

3.6 SELECAO E ANALISE DOS ESTUDOS

Os artigos identificados foram selecionados em duas fases. Na
fase 1, trés autores revisaram os titulos e resumos de todas as
referéncias, de forma independente. Foram excluidos os artigos que nédo
preenchiam os critérios de inclusdo. Na fase 2, aplicaram-se 0s mesmos
critérios de elegibilidade ao texto completo dos artigos. Os mesmos trés
autores revisaram independentemente todos os artigos na integra.
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Qualquer desacordo na primeira ou segunda fase foi resolvido por meio
de discussdo e acordo mutuo entre os trés autores. Um quarto autor foi
envolvido para tomar a decisdo final quando o consenso entre 0s trés
primeiros ndo era obtido.

3.6.1 Processo de coleta de dados e itens de dados

Dois revisores fizeram independentemente a coleta de dados dos
artigos selecionados. Uma vez coletados, os dados foram conferidos
pelo terceiro revisor. Qualquer divergéncia nas informacdes foi
resolvida com auxilio do quarto revisor. Quando necessario, um expert
no assunto foi consultado para auxiliar na deciséo final.

Os seguintes dados foram extraidos e registrados para cada
estudo incluido: autor, ano de publicagdo, pais, nimero de casos
reportados, sexo e idade dos pacientes acometidos, sitio do tumor
primario, sitio metastatico oral, principal conclusédo e delineamento dos
estudos.

3.6.2 Risco de viés nos estudos

O risco de viés foi avaliado por 3 autores de forma independente
usando a ferramenta de Meta-Analysis of Statistics Assessment and
Review Instrument (MASTARI-Critical appraisal checklist for
descriptive/case series), para estudos descritivos (Joana BRiggs institute,
2014). Os trés autores, individualmente, responderam um questionario
composto de nove perguntas referentes a questdes metodoldgicas dos
estudos incluidos (Quadro 3). As possiveis respostas eram: “sim” (para
baixo risco de viés), "ndo" (para alto risco de viés), e "pouco claro”
(unclear)" ou "ndo aplicavel". De acordo com as respostas obtidas, o
risco geral de viés era gerado.

O risco de viés foi considerado baixo, quando a pontuacdo
atingida pelo estudo foi igual ou maior a 70% de respostas “Sim”;
moderado, entre 50% a 69% de respostas “Sim”; ou alto, menos de 49%
para respostas “Sim”.

Novamente, qualquer divergéncia entre os autores foi resolvida
com a ajuda do quarto revisor.
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Quadro 3 - Perguntas utilizadas para andlise do risco de viés para estudos
descritivos.

1. O estudo foi baseado numa amostra randomizada ou pseudo-
randomizada?

2. Os critérios de inclusdo na amostra foram claramente definidos?

3. Foram identificados fatores de confusdo e estratégias para lidar
com eles?

4. Os resultados foram avaliados utilizando critérios objetivos?

5. Se uma comparacdo foi realizada, os grupos foram
suficientemente descritos?

6. Ocorreu acompanhamento (follow-up) da amostra por tempo
suficiente?

7. Os resultados de participantes que foram excluidos ou que
sairam da pesquisa foram descritos e incluidos na analise?

8. Os resultados foram medidos de forma confiavel?

9. Foi utilizada uma analise estatistica adequada?

Fonte: (Joana Briggs Institute, 2014)
3.7 SINTESE DOS RESULTADOS

Foi realizada uma analise descritiva qualitativa dos resultados.
Uma meta-andlise foi planejada nos estudos que apresentaram dados
suficientes. A incidéncia de tumores metastaticos para cavidade oral e
regido maxilomandibular foi analisada por dois tipos de meta-analise,
para efeitos fixos e randémicos, seguindo os guias da Cochrane. A meta-
analise foi realizada com o auxilio do programa estatistico MedCalc
Statistical Software Versdo 14.8.1 (MedCalc Software, Ostend,
Bélgica). A heterogeneidade foi calculada por indices de inconsisténcia
(12), onde um valor superior a 50% foi considerado um indicador de
heterogeneidade substancial entre os estudos e um efeito randémico sera
considerado. Se o valor de 12 for menor que 50%, o efeito fixo é entdo
utilizado. O nivel de significancia foi estabelecido em 5%
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4 RESULTADOS
41  SELECAO DE ESTUDOS

A busca nas bases de dados resultou em 3.403 estudos. Quando
removidos os duplicados, 1.754 artigos restaram para serem lidos seus
titulos e resumos. Cento e cinco artigos foram identificados na literatura
cinzenta. Nenhum estudo foi incluido a partir da leitura da lista de
referéncias. Ap0s a leitura de 64 artigos em texto completo, e destes 43
foram excluidos ap6s a aplicacdo dos critérios de exclusdo (Tabela 1) e
20 artigos foram finalmente selecionados para compor a RS.

A Figura 1 mostra um fluxograma descrevendo o processo inteiro
de identificacdo, incluséo e exclusdo de estudos.

Tabela 1 - Artigos excluidos e razdo de exclusdo (n=44).

Razbes de

Autores ~
exclusao

Bentsianova,V. M. et al,2008
Bernstein,J. M. ,et al, 1966

Baskar, S. N,1971

Bigelow,N, H.and T. S. Walsh,1953
Calebrese, L., et al,2003

Catania, V. C., et al,1969

Chan, V, C., et al, 1969
Cherrick,H.M. and D.Demkee, 1973
Clausen, F. and H. Poulsen,1963
10. Coleman, H. and S. Sukumar,2012
11. Cottini G. F and F.R. Pilheu,1959
12. Cottini G. F and F.R. Pilheu,1959
13. De carvalho, S.H. G.,etal ,2012
14. Escovich, L., et al, 2001

15. Gyenes, V., et al, 1980

16. Hary, M. and M. lovita, 1975

17. Hassona, Y.,etal , 2011

18. Henny, F.A, 1956

19. Hirshberg. A., etal, 2014

20. Hirshberg. A., et al,2008

21. Holland, D. J, 1953

22. Jordan,J., et al ,2004

23. Jurgens, P. E, 1954

24. Lim, S. Y., etal, 2006

©oNor~wWNE
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25. Miglani and Maccomb, 1958

26. Mooman, W.C and W.G shafer, 1954
27. Patton., et al, 1994

28. Pericardis, A. A. M,1989

29. Pilar-scoboda, and Markovic-peicic,1964
30. Plaza. J. A., et al, 2008

31. Qiu,Y. T, etal,2013

32. Roh L. L., etal, 2008

33. Sage, R. H. and G. S. Hoggings, 1961
34. Salmam, I. and I. Langel, 1954

35. Salomon, M. P, 1985

36. Stockdale, C. R, 1959

37. Tanaka, M., et al, 2002

38. Valdivieso, M., et al,1999

39. Wu, 1990

40. Wunderer, S, 1954

41. Yeo, J. F,1998

42. Yoon, J.H., et al,2005

43. Young.R.J

44. Zegarelli, D. J., etal 1971

WO WWWPROODWOWWWWEFROOPR,OW

Legenda: (1) Estudos sobre tumores primarios na cavidade oral ou
aqueles que relataram metastase da cavidade oral para outras partes do
corpo (n = 4). (2) Estudos que ndo apresentaram dados de incidéncia dos
tumores (n=0). (3) Resenhas, cartas, resumos de conferéncias,
apresentacdo de cartazes, opinides pessoais, relatos de casos, estudos in
vitro e in vivo em animais (n= 26). (4) Estudos que ndo foram escritos
no alfabeto latino-romano (n = 1). (5) Estudos que ndo relataram a
origem do tumor primario (n=0). (6) Estudos com a versdo completa ndo
disponivel (n=13).
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Figura 1 - Fluxograma de busca na literatura e critérios de elegibilidade,
adaptado do PRISMA.
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Figure 1. Diagrama de fluxo da busca realizada nas bases de dados adaptado do PRISMA
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4.2 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Dos vinte e um artigos que foram incluidos a idade variou entre 4
meses (MUTTAGI et al., 2011) e 100 anos (D’SILVA et al., 2006). Seis
estudos foram realizados nos Estados Unidos (CASH et al.,1961;
D’SILVA et al., 2006; NAWALE et al 2016; OWOSHO et al., 2016;
MCDANIEL et al., 1971; PATTON et al., 1994), quatro no Brasil
(ANTUNES & ANTUNES, 2008; BERTELLI et al., 1970; JHAM et
al., 2011; SERVATO et al., 2013), dois na China (CAI et al., 2016;
SHEN et al., 2009), dois na Espanha (MURILLO et al., 2013; SEOANE
et al., 2009), um no Canada (DALEY & DARLING, 2011), um estudo
no Finlandia (CAI et al., 2016), um na india (MUTTAGI et al., 2011),
um na Holanda ( VAN DER WAAL et al.,, 2003), um na Poldnia
(STYPULKOWSKA et al., 1979), um na Coreia do Sul (SHIN et al.,
2012) e um no Ird (SADRI et al., 2015).

ANTUNES & ANTUNES, 2008; CAl et al., 2016; CALONIUS
et al., 1975; MUTTAGI et al., 2011; NAWALE et al 2016; SERVATO
et al., 2013; STYPULKOWSKA et al., 1979 relatam que os tumores
metastaticos investigados acometeram mais 0 sexo feminino, enquanto
os demais estudos (CASH et al., 1961; DALEY &DARLING, 2011;
D’SILVA et al., 2006; JHAM et al., 2011; MCDANIEL et al., 1971,
MURILLO et al., 2013; OWOSHO et al., 2016; PATTON et al., 1994;
SADRI et al .,2015; SEOANE et al., 2009; SHEN et al., 2009; SHIN et
al., 2012) encontraram uma relacdo de homens acometidos pelas
metastases maior do que de mulheres. VAN DER WAAL et al., 2003,
encontraram a mesma prevaléncia nos sexos feminino e masculino. De
uma maneira geral, a relagdo homem:mulher ficou representada por
1,04:1.

Dentre os estudos incluidos, notavelmente o local da cavidade
oral mais acometido por metéstase foi a mandibula (BERTELLI et al.,
1970; CAI et al., 2016; CASH et al., 1961; DALEY & DARLING,
2011; D’SILVA et al., 2006; NAWALE et al 2016; OWOSHO et al.,
2016; JHAM et al., 2011; MCDANIEL et al., 1971; MURILLO et al.,
2013; MUTTAGI et al., 2011; SEOANE et al., 2009; SHEN et al.,
2009; STYPULKOWSKA et al., 1979; VAN DER WAAL et al., 2003).

Em dez estudos, o tumor primario com maior incidéncia de
metéstase para cavidade oral foi o pulmdo (CAIl et al., 2016;
CALONIUS et al., 1975; JHAM et al., 2011; MCDANIEL et al., 1971;
MURILLO et al., 2013; SERVATO et al., 2013; SHEN et al., 2009;
SHIN et al., 2012; STYPULKOWSKA et al., 1979; SEOANE et al.,
2009), seguido da prostata, reportado em quatro estudos (ANTUNES &
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ANTUNES, 2008; BERTELLI et al., 1970; CAl et al., 2016: DALEY &
DARLING , 2011) da mama com dois estudos (SEOANE et al., 2009;
VAN DER WAAL et al., 2003), na sequéncia com mesma prevaléncia,
o figado (SHEN et al., 2009; SHIN et al., 2012), rins (CASH et al.,
1961; SEOANE et al., 2009) e tumores primarios desconhecidos
(D’SILVA et al., 2006; SADRI et al .,2015).

A Tabela 2 resume as caracteristicas descritivas dos estudos
incluidos.



Tabela 2 - Principais caracteristicas dos estudos incluidos (n=20).
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Autor, Ndam. Sexo Idade Local do
Ano, Pais de F:M médiaou Tumor
Casos Intervalo  Primario (n*

Local da
Metéastase

Histolégico

Conclusodes
Principais
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Bertelli et
al., 1970,
Brasil

Caietal.,
2016,
China

10

ND

4:2

2 a 76 anos

51a8l
anos

Colon (1)
Mama (2)
Osso iliaco (1)
Prostata (3)
Pulméo (1)
Retroperitonio
1)

Rins (1)

Prostata (2)
Pulmao (2)
Mama (1)
Tireoide (1)

Mandibula
(10)

Mandibula
(6)

Carcinoma
epidermdide de
labio inferior (4)
Carcinoma
epidermdide de
pulméo (1)
Carcinoma de
células claras de
rins (1)
Adenocarcinoma
de:

Prostata (3)
Mama (2)

Colo (1)
Neuroplastoma
1)

Sarcoma (1)

Adenocarcinoma
de

Prostata (2)
Pulmao (2)
Mama (1)
Tireoide (1)

Préstata e
mama foram os
sitios com
tumor primario
que mais
frequentemente
metastatizaram
na mandibula.

Prostata e
pulméo foram
0s sitios com
tumor primario
que mais
frequentemente
metastatizaram
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Calonius et
al., 1975,
Finlandia

Cash et al.,
1961, EUA

13

20

7:6

9:11

45a 82
anos

29a72
anos

Esofago (1)
Estdmago (1)
Mama (2)
Mdsculo da
coxa (1)
Osso umero (1)
Pélvis (1)
Prostata (1)
Pulméo (3)
Rins (1)
Tireoide (1)

Colon (3)
Mama (2)
Pele (2)
Prostata (1)
Reto (1)

Rins (5)
Sigmoide* (2)

Mandibula
(6)

Maxila e
tecido mole
1)

Tecido
mole da
cavidade
oral (6)

Mandibula
(19)
Maxila (1)

Carcinoma de;
Es6fago (1)
Estomago (1)
Células
escamosas de
Pulmao (1)
Anaplasico de
Pulmao (2)
Mama (1)
Adenocarcinoma
de; glandula
tiredide (1)
Prostata (1)
Mama (1)
Rins (1)
Carcinoma de
células
escamosas de
labio (5)
Adenocarcinoma
s de;

Mama (2)
Sigmoide (2)
Colo (1)

na mandibula.
Pulméo e
mama foram os
sitios com
tumor
primarios mais
frequentemente
associados a
metastase na
mandibula.

Rins, labio,
sigmoide*, pele
e mama foram
0s sitios com
tumores
primarios mais
frequentemente
associados a
metastase na




Daley e
Darling,
2011,
Canada

38

16:2
2

32a88
anos

Célon (2)
Figado (2)
Mama (5)
Pele (4)
Prostata (8)
Pulméo (7)
Rins (3)
Tireoide (1)

Mandibula
(20)
Maxila (1)
Tecido
mole da
cavidade
oral,
pescoco
17)

U

Os tumores
primarios de
préstata,
pulméo, mama,
célon e figado
foram os mais
frequentes
associados com
metastase na

mandibula.
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Jham et
al., 2011,
Brasil

18

7:11

45 a 87
anos

Tireoide (3)
Colon (1)
Es6fago (1)
Figado (1)
Mama (4)
Perna (2)
Prostata (2)
Pulméo (7)

Mandibula
(8)
Mandibula
e maxila (1)
Tecido
mole da
cavidade
oral (9)

Carcinoma
neuroenddcrino
de:

Mama (1)
Pulmao (2)
Carcinoma
lobular de Mama
(1)

Carcinoma de
células
escamosas de
Pulmao (1)
Carcinoma de
células ndo
pequenas de
Pulméo (3)
Adenocarcinoma
de:

Esofago (1)
Mama (1)

Colo (1)
Pumao (1)
Prostata (2).

Os tumores
primarios de
pulmdo, mama,
préstata e perna
foram os sitios
mais frequentes
associados com
metastase de
mandibula e de
tecido mole da
cavidade oral.
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McDaniel
etal., 1971,
EUA

Murillo et
al., 2013,
Espanha

16

3:6

3:13

45 a 88
anos

36 a 87
anos

Figado (1)
Pulméo (5)
Tireoide (2)

Figado (1)
Mama (1)
Prostata (3)
Pulméo (6)
Regido
gastrointestinal
@)

Tireoide (1)

Mandibula

(8)
Maxila (1)

Assoalho
bucal (2)
Gengiva (6)
Mandibula
(2)
Mucosa
jugal (1)
Palato
06sseo (1)
Nao
determinad
0 (4)

Carcinoma
broncogénico
escamoso (3)
Carcinoma
broncogénico
€scamoso pouco
diferenciado (1)
Carcinoma
folicular de
tireoide (1)
Hepatoma (1)

ND

Os tumores
primarios de
pulmdo e
tireoide foram
0s sitios mais
frequentes
associados com
metastase de
mandibula.

Os tumores
primarios de
pulmao,
prostata e
regido
gastrointestinal
foram os sitios
mais frequentes
associados com
metastase de
mandibula e de
tecido mole da
cavidade oral.
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Nawaleet 12 8:4 12a71 Colon (1) Mandibula  .Carcinomacom  Ostumores
al., 2016, anos Mama (1) (12) carcateristicas primarios de
EUA Pulméo (2) neuroenddcrinas  regido de
Regido (2 tireoide foram
colorretal (2) carcinoma 0s sitios mais
Tireoide (4) papilar de frequentes
tireoide (4) associados com
Adenocarcinoma  metastase de
de mandibula.
Coloretal (2)
Pulméo (2)
Mama (1)
Colo (1)
Owoshoet 44 20:2 7mesesa  Codlon (4) Mandibula  ND. Os tumores
al., 2016, 4 85 anos Estémago (1) (22) primarios de
EUA Figado (1) Maxila (2) pulmao, rins,
Glandula Gengiva mama, célon e
adrenal (4) (12) préstata foram
Mama (5) Mucosa 0s sitios mais
Mediastino (1)  oral (8) frequentes
Olhos (1) Lingua (3) associados com
Pancreas (1) Tecido metastase na
Pleura (1) mole da regido de
Prostata (2) cavidade cabeca e
Pulmao (9) oral (2) pescoco, sendo
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Sadrietal.,
2015, Ird

17

8:9

49.7+1.0
anos

Rins (7)
Tecido mole de
nadegas (1)
Testiculos (1)
Tireoide (1)
Utero (1)
Ureter (1)
Eso6fago (1)
Laringe (1)
Mama (3)
Mucosa oral (1)
Ovario (1)
Pancreas (1)
Pele (2)
Pulméo (2)
Pulmao e
Tireoide (1)

Gengiva e
mucosa oral
1)

Gengiva e
lingua (1)

Mandibula
1)

Tecido
mole da
cavidade
oral (2)
Laringe (1)
Musculatur
a cervical
®)
Glandula
parotida (2)
Glandula
submandibu
lar (1)
Cérebro (1)
Couro
cabeludo

Carcinoma de
células
escamosas (7)
Carcinoma
lobular (2)
Carcinoma
papilar (1)
Adenocarcinoma
)

Melanoma (2)

a mais
frequente a
regido de
mandibula.

Os tumores
primarios de
mama, pele e
pulmao foram
0s sitios mais
frequentes
associados com
metastase na
regido de
cabeca e
Pescoco
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Servato et
al., 2013,
Brasil

24

14:1
0

5a 78 anos

Es6fago (1)
Figado (2)
Glandula
adrenal (1)
Intestino (1)
Mama (3)
Mediastino (1)
Osso (1)
Ovario (1)
Pancreas (2)
Pele (1)
Prostata (2)
Pulméo (6)
Seios maxilares
1)

Uretra (1)

Mandibula
(2)

Seios
maxilares
1)
Linfonodos
cervicais
17)
Tireoide (1)
Tecido
mole de
cavidade
oral (2)
Glandula
Pardtida (1)

Colo (1)
Esofago (1)
Meduloblastoma

@)

Carcinoma
ductal invasive
de mama(3)
Carcinoma
hepatocellular de
figado (2)
Carcinoma de
células
escamosas de
pulmdo (1)
Carcinoma de
células grandes
de pulméo (2)
Carcinoma de
celulas escamoas
de ovario (1)
Carcinoma
uretral (1)
Adenocarcinoma
de:

Pulmao e
mama foram os
sitios com
tumores
primarios mais
frequentemente
associado a
metastase de
mandibula.
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Esofago (1)
Ductal de
pancreas (2)
Adenocarcinoma
polimorfo de
baixo grau (1)
Adenocarcinoma
de células
actinicas de
prostate (2)
Adenocarcinoma
mucoso de
intestine (1)
Adenocarcinoma
ndo especifico de
pulmao (3)
Sarcoma ewing
(1)

Melanoma de
pele (1)
Neuroblastoma
1)

Feocromocitoma

M)




Shinetal.,, 29 5:24 40a85 Colon (2) Mandibula  Carcinoma Os tumores
2012, anos Estdbmago (3 4 hepatocelular (8 rimarios de
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Coreia do
Sul

Figado (10)
Mama (2)
Prostata (1)
Pulméo (10)
Rins (1)

Mucosa
oral (17)
Tonsilas (6)
Palato duro

)

Carcinoma de
células
escamosas (1)
Carcinoma
sarcomatéide de
pulméo (2)
Carcinoma de
células pequenas
de pulméo (2)
Carcinoma
neuroendécrino
de pulméo (1)
Carcinoma
ductal invasivo
de mama (2)
Carcinoma de
células renais
claras (1)
Adenocarcinoma
Estdmago (3)
Colo (2)
Prostata (1)
Pulmao (4)
Colangiocarcino
ma de figado (2)

pulmdo e
figado foram os
sitios mais
frequentes
associados com
metastase na
regido de
cabeca e
pescogo.?
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Stypulkow 13
ska et al.,

1979,

Polbnia

Van Der 24
Waal et al.,
2003,

Holanda

7:6

12:1
2

16a76
anos

8 a 90 anos

Fémur (1)
Mama (2)
Pulméo (3)
Rins (2)
Testiculos (1)
Tireoide (2)

Cerebelo (1)
Colon (1)
Es6fago (1)
Mama (6)
Prostata (3)
Pulmaéo (5)
Rins (4)

Mandibula
(8)

Maxila (2)
Espaco
submandibu
lar (2)
Palato duro

@)

Mandibula
(14)
Maxila (1)
Mandibula
e maxila (1)
Palato duro
(2)

Tecido
mole da
cavidade
oral (6)

Carcinoma de
brénquios (3)
Mama (2)
Rins (2)
Glandula tireoide
Desconhecido
(1)

Sarcoma de:
Fémur (1)
Anaplasia
maligna de
testiculo (1)

Carcinoma de
células
escamosas de
pulmao (3)
Carcinoma de
células claras de
rins (4)
Carcinoma
indiferenciado
1)
Adenocarcinoma
de:

Os tumores
primarios de
pulméo foram
0s sitios mais
frequentes
associados com
metastase na
regido de
cabeca e
pescoco.

Os tumores
primarios de
mama, pulméo
e rins foram os
sitios mais
frequentes
associados com
metastase na
regido de
cabeca e
PEscoco.
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Mama (6)
Pulméo (2)
Prostata (3)
Colo (1)
Eso6fago (1)
Meduloblastoma

()
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4.3  RISCO DE VIES NOS ESTUDOS

Nenhum dos estudos atendeu a todos os critérios metodolégicos
propostos pelo MAStARI. Dezessete estudos foram classificados como
de risco de viés moderado e trés como de baixo risco de viés.

As perguntas “Se uma comparag¢ao foi realizada, os grupos foram
suficientemente descritos?”’; “Ocorreu acompanhamento (follow-up) da
amostra por tempo suficiente?”; “Os resultados de participantes que
foram excluidos ou que sairam da pesquisa descritos e incluidos na
analise?” Foram consideradas ndo aplicaveis (NA), respectivamente
porque os pacientes ndo foram separados em grupos para analise, 0s
estudos eram descritivos sem o acompanhamento da amostra e com isso
também ndo havia a possibilidade de pacientes desistentes ou que foram
excluidos da amostra pela falta de acompanhamento.

Os resultados da avaliacdo do risco de viés estdo apresentados a
seguir, na Tabela 3.
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Tabela 3 - Risco de viés para estudos descritivos do MAStARI. O risco de viés foi caracterizado como alto quando os estudos

tiveram pontuagdo igual ou menor a 49% para respostas “Y” (Sim); Moderado quando a pontuacéo ficou entre 50% a 69% para

“Y”; e baixo para igual ou maior a 70% de respostas “Y”.

Questdes

Antunes, 2008

Bertelli et al, 1970

Cai et al, 2016

Calonius et al, 1975

Cash et al, 1961

z| Daley and Darling, 2011

=| D'Silva, N. J. et al. 2006

Jham, B. C. et al, 2011

Mcdaniel et al, 1971

Murillo et al, 2013

Muttagi et al, 2011

Nowale
etal, 2016

Owosho et al, 2016

Sadri et al, 2015

Seoane et al 2009,

Servato et al, 2013

Shen, M.-L et al., 2009

Shin S-J, et al,.2012

Stypulkowska

etal, 1979

Van der Waal

et al, 2003

1.0 estudo
foi baseado
numa
amostra
randomizada
ou pseudo-

randomizada
?

pd

2

pd

2

pd

2

pd

2

pd

2

pd

pd

pzd

pzd

2.0s
critérios de
inclusdo da
amostra
estdo
claramente
definidos?
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3. Foram
identificados
fatores de
confusdo e
estratégias
para lidar
com eles?

4, Os
resultados
foram
coletados/av
aliados
utilizando
critérios
objetivos?

5. Seuma
comparagéo
foi realizada,
0S grupos
foram
suficienteme
nte
descritos?

>z

>z

6. Ocorreu
acompanham
ento (follow-
up) da
amostra por
tempo
suficiente?

>z

>z

>z

>z

>z

>z

>z

>z

>z

>z

>z

>z

>z

>z

>z

>z

>z

>z

>z

>z

7.0s
resultados de

>z

>z

>z

>z

>z

>z

>z

>z

>z

>z

>z

>z

>z

>z

>z

>z

>z

>z

>z

>z
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participantes
que foram
excluidos ou
que safram
da pesquisa
foram
descritos e
incluidos na
analise?

8. Os
resultados
foram
medidos de
forma
confiavel?

9. No estudo
foi utilizada
uma analise
estatistica

apropriada?

%YES/Risco
de viés

3/6
50
%

3/6
50
%

3/6
50
%

3/6
50
%

3/6
50
%

4/6
66,7
%

5/6
83,3
%

3/6
50
%

3/6
50
%

3/6
50
%

4/6
66,7
%

4/6
66,7

4/6
66,7

4/6
66,7

5/6
83,3

4/6
66,7

5/6
83,3

3/6
50%

3/6
50%

Legenda - Y=Sim, N=N&o, U=N4o esté claro, NA=N&o se aplica.
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44 RESULTADOS DE ESTUDOS INDIVIDUAIS

Antunes e Antunes, 2008, relataram uma série de dez casos a
partir de uma analise retrospectiva entre 1980 e 2000. Os autores
encontraram que a prostata e a glandula tireoide foram os sitios com
tumores primarios mais frequentemente associados a metastase na
mandibula e maxila. Informaram ainda que os tumores metastaticos da
regido maxilomandibular podem afetar qualquer faixa etaria e ambos 0s
sexos, sendo que o adenocarcinoma foi o tipo histolégico mais comum
nas metastases.

Bertelli et al., 1970 apresentaram uma série de 14 casos de
tumores metastaticos na mandibula. O labio inferior, a prostata e a
mama foram o0s sitios com tumores primarios mais frequentemente
associados a metastase na mandibula. Os pesquisadores salientaram que
uma hoa anamnese e exame oral sdo essenciais, pois ha a possibilidade
de lesbes metastaticas aparentarem lesdes benignas. As metastases
podem produzir sinais e sintomas como inchago, dor, frouxiddo dos
dentes e parestesia. Em muitos casos, segundo os autores, apenas
inchago é um sintoma notavel.

Cai et al., 2016, reportaram uma série de seis casos, nos quais o
pulmdo e a prostata foram os sitios com tumores primarios mais
frequentemente associados a metdstase na mandibula. Os autores
referem que o diagndstico de carcinoma mandibular metastatico é
dificil, principalmente para 0s pacientes que desenvolvem sintomas
orais antes do diagnostico do local primario e em quem ndo ha histéria
de malignidade.

Na série de 13 casos reportados por Calonius et al., 1975, o
pulmdo e a mama foram os sitios com tumores primarios mais
comumente associados & metéstase na mandibula. Dez destes tumores
encontrados eram carcinomas ou adenocarcinomas e trés eram
sarcomas. O sitio mais acometido pela metastase nesta série de casos
foi a maxila.

Em 1961, Cash et al., estudaram 20 casos de tumores
metastaticos na mandibula e maxila originados por tumores primarios.
Os tumores primarios de rins, labio, porcdo sigmoide do intestino,
célon, pele e mama foram os sitios mais frequentemente associados a
metéstase na mandibula. Os pesquisadores relataram uma predilecdo das
lesbes metastaticas pela mandibula e que os sintomas e sinais mais
frequentes foram inchaco e dor. A relagdo homem e mulher foi
respectivamente 11:9 e a idade variou de 29 a 72 anos.
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Daley e Darling, 2011, analisaram 38 casos, nos quais a prostata,
pulmédo, mama, célon e figado foram os sitios mais frequentemente
associados a metastase de mandibula. Os autores demostraram que a
incidéncia relativa de metastase para a boca e mandibula reflete a
tendéncias e variagcGes geograficas na incidéncia de cancer em uma
determinada populacéo.

D’Silva et al., 2006, relataram uma série de casos com 114
ocorréncias de metastase na mandibula e maxila. Em cerca de dois
tercos dos individuos com metéastase na regido maxilomandibular, a
ocorréncia de tumores primarios era desconhecida. Dos tumores com
sitio primario identificado, a mama, o pulmao, e o sistema reprodutivo
masculino foram os sitios mais frequentemente associados a metastase
nestas regides.

Jham et al., 2011, analisaram uma série de 18 casos, nos quais 0s
tumores primarios de pulméao, mama, prostata e perna foram os sitios
mais frequentemente apresentando metastase para a regido oral, sendo a
mandibula e os tecidos moles da cavidade oral as partes mais comuns.
Os autores relataram que as metastases 0sseas apresentaram predilecdo
pela mandibula, enquanto as metastases na gengiva apresentaram
preferéncia pela maxila. A maioria dos pacientes apresentam inchaco e
dor na area referida e o tipo histolégico mais frequente nesta série foi o
adenocarcinoma.

McDaniel et al., 1971, reportaram uma série de casos com 32
ocorréncias de metastase na mandibula. Em nove dos trinta e dois casos,
a metastase na mandibula foi a manifestacdo inicial. O pulméo e a
tireoide foram os sitios com tumores primarios que mais frequentemente
estiveram associados & metastase na mandibula, sendo a metéstase o
sinal inicial.

Murillo et al., 2013, descreveram 16 casos, nos quais dentre 0s
sitios primarios identificados, o pulmdo, a prostata e a regido
gastrointestinal foram os sitios mais frequentes associados a metastase.
Os locais intrabucais mais acometidos foram a gengiva, a mandibula e o
assoalho bucal.

Muttagi et al., 2011, apresentaram 19 casos registrados entre 0s
anos 2000 e 2005. A mama, a tireoide, 0ssos e a regido de glandula
adrenal foram os sitios com tumor primarios que mais sofreram
metéastase para mandibula e na maxila. Todos os casos de cancer de
mama apresentaram metastases na mandibula.

Nawale et al., 2016, descreveram as caracteristicas clinico
patolégicas de 12 casos, nos quais a regido da tireoide apresentou sitios
com tumores primarios mais frequentemente associados a metastase na
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mandibula. Os pesquisadores analisaram que para tumores primarios
envolvendo 0sso apresentando anatomia incomum, a probabilidade de
metéstase pode aumentar.

Owosho et al., 2016 descreveram 44 casos, apontando que 0s
tumores primarios de pulméo, rins, mama e glandula adrenal foram os
sitios mais frequentemente associados a metastase na cavidade bucal,
sendo respectivamente a mandibula e a gengiva os locais mais
acometidos.

Sadri et al., 2015 descreveram 17 casos, nos quais 0s tumores
primarios de mama, pulmdo e pele foram os sitios mais frequentes
associados com metéstase na regido de cabeca e pescoco. Os carcinomas
mais comuns foram carcinoma de células escamosas e adenocarcinoma
com o sinal mais frequente de dor e inchago do pescoco.

Seoane et al., 2009 relataram 39 pacientes, nos quais a maioria
das ocorréncias apresentaram a mama, o pulmao e a prostata como os
sitios mais frequentes associados a tumores primarios. Os locais bucais
gue mais foram acometidos por metastase foram a mandibula, a gengiva
e a maxila. Os tumores primarios nos rins apresentaram frequente
associacdo com metastase na maxila.

Servato et al., 2013 pesquisaram 24 pacientes onde 0s tumores
primarios de mediastino e seios maxilares foram os sitios mais
associados com metéstase de mandibula.

Shen et al., 2009 descreveram o0s achados clinicos de 19
pacientes, nos quais o pulmdo e o figado foram os sitios com tumores
metastaticos mais frequentemente associados a metastase. Na boca, a
mandibula e a gengiva foram os sitios mais acometidos.

Shin et al., 2012 abordaram os dados patoldgicos de 29 pacientes.
O pulméo e o figado foram os sitios mais frequentemente associados a
metastase na regido de cabeca e pescoco.

Stypulkowska et al., 1979 compilaram uma série de casos de
metastase para a cavidade oral e regido maxilomandibular. Treze casos
foram registrados, e destes 7 casos acometeram mulheres e 6
acometeram homens. O pulma&o foi o sitio com tumor primério que mais
frequentemente esteve associado & metéstase na cavidade oral. A
mandibula foi o local mais acometido pelas metastases.

Van Der Waal et al., 2003 analisaram 24 casos de metéstase oral.
A mama, o pulmio e os rins foram o0s sitios primarios que mais
comumente foram acometidos por tumores que fizeram metastase na
cavidade bucal. A mandibula foi o local mais acometido, seguida dos
tecidos moles bucais. Os autores concluiram que um tergo de todas as
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metastases bucais estudadas apareceram como a primeira indicacdo de
um tumor oculto em outro sitio do corpo.

45  SINTESE DOS RESULTADOS

Uma meta-andlise foi realizada entre os 20 estudos incluidos.
Para facilitar a interpretacdo dos resultados, os estudos foram agrupados
de acordo com as d&reas anatbmicas acometidas pelos tumores
metastaticos: 1) mandibula; 2) maxila e 3) tecidos moles da cavidade
oral. Informacdes adicionais podem ser encontradas no Apéndice 1. Os
principais resultados foram:

1. Incidéncia de tumores metastaticos que acometeram
mandibula (Figura 2): 54,92% (95% IC, 41,39 a 68,08;
N=509). Foi utilizado o efeito randémico em funcéo da
alta heterogeneidade (12 = 89,38%).

2. Incidéncia de tumores metastaticos que acometeram a
maxila (Figura 3): 11,69% (95% CI, 7,62 a 16,84;
N=377). Foi utilizado o efeito fixo com base no 12 =
43,35%.

3. Incidéncia de tumores metastaticos que acometeram
tecidos moles da cavidade oral (Figura 4): 40,16% (95%
Cl 28,55 to 52,36; N=309). Foi utilizado o efeito
randdmico em funcdo da alta heterogeniedade (12 =
79,44%).

Sobre a origem do tumor primario com maior incidéncia de
metastase, 0 pulmao foi descrito como o principal 6rgdo em 10 estudos
(CAI et al., 2016; CALONIUS et al., 1975; JHAM et al.,, 2011;
MCDANIEL et al., 1971; MURILLO et al., 2013; SERVATO et al.,
2013; SHEN et al., 2009; SHIN et al., 2012; STYPULKOWSKA et al.,
1979; SEOANE et al., 2009), seguidos da prostata reportada por quatro
estudos (ANTUNES & ANTUNES, 2008; BERTELLI et al., 1970; CAl
et al., 2016: DALEY & DARLING , 2011), mama em dois estudos
(SEOANE et al., 2009; VAN DER WAAL et al., 2003), e figado
(SHEN et al., 2009; SHIN et al., 2012) e rins com igual incidéncia
(SEOANE et al., 2009; CASH et al.,1961). E ainda, dois estudos
relataram como desconhecido a origem do tumor primario (D’SILVA et
al., 2006; SADRI et al.,2015) (Figura 5).

Como resultado dos 20 estudos, observou-se que a incidéncia do
tipo histoldgico mais comum acometido por metastase foi
predominantemente o carcinoma com 53%, adenocarcinomas com 38%,
neuroblastoma com 3% e os sarcomas com 2% (Figura.6).
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Figura 2 - Forest Plot dos estudos em que 0 tumor metastatico acometeu a
mandibula.
Meta-analysis
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Figura 3 - Forest Plot dos estudos em que o tumor metastatico acometeu a
maxila.
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Figura 4 - Forest Plot dos estudos em que o tumor metasttico acometeu tecidos
moles da cavidade oral.
Meta-analysis
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Figura 5 - Distribuicdo dos sitios de tumores primarios que mais acometem a
regido buco-maxilo-facial relacionados aos estudos.
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Figura 6 - Distribuicdo dos tipos histoldgicos mais acometidos relacionados aos

estudos.
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5 DISCUSSAO

Devido a falta de consenso e dados precisos na literatura sobre a
metastase na regido buco-maxilo-facial, esta RS propés-se a investigar,
a partir da literatura cientifica a incidéncia de metéstase nessa
localizacdo

A disseminacdo da metastase para regido buco-maxilo-facial é
uma condicdo incomum e rara, acometendo 1% das malignidades orais
(MEYER & SHKLAR 1965). As vezes, a metéastase da cavidade oral
pode ser o primeiro sinal de uma malignidade (OWOSHO et al., 2016),
sendo a sua rapida deteccdo fundamental no rastreamento do tumor
primario.

Historicamente, varios estudos sobre metastases para regido
buco-maxilo-facial ttm mostrado uma predilecdo pelo sexo masculino
(MURILLO et al, 2013; SHIN et al., 2012). Essa transi¢do
epidemiolégica avanga, ja que nosso estudo mostra uma similaridade
entre 0s sexos, sendo de 1,04:1 a relagdo homem:mulher. Os dados
mostram que a frequéncia em mulheres vem aumentando em funcéo da
exposicdo destas ao tabaco no decorrer dos anos, tornando-se um fator
de risco importante para cancer de pulmdo (UEHARA; JAMNIK;
SANTORO; 1998). O tabaco é sabidamente o fator de risco que
contribui ndo somente para 0 aumento da carga de cancer de pulmao,
mas também para 0 aumento da incidéncia de outros tipos de cancer, tais
como de laringe, esdfago, boca e faringe, tendo os dois ultimos
principalmente associacdo com o consumo de alcool e precérias
condi¢des de nutricdo (WUNSCH-FILHO V.; 2002).

No presente estudo, a faixa de idade dos pacientes variou entre 4
meses e 100 anos. Sabe-se que a idade aumenta gradativamente o risco
de um individuo ter cancer, devido a interferéncias em padrdes
genéticos e epigenéticos promovidos por fatores ambientais, tais como
alimentacdo, uso de drogas, estresse etc. (RODRIGUEZ-PAREDES;
ESTELLER, 2011). No entanto, os relatos de criancas em casos
dispersos nos estudos envolvidos (BERTELLI et al.,1970; OWOSHO et
al., 2016; MUTTAGI et al, 2011; SHEN et al, 2009;
STYPULKOWSKA et al.,, 1979; VAN DER WAAL et al., 2003;
DALEY &DARLING, 2011; NAWALE et al ., 2016; ANTUNES &
ANTUNES, 2008; SERVATO et al., 2013), mostra que nas primeiras
décadas de vida o local metastatico mais acometido é a maxila e com
frequéncia pelo tumor priméario de adrenal.( SHEN et al., 2009;
OWOSHO et al., 2016; MUTTAGI et al., 2011).
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A mandibula foi a regido mais acometida por metastase com
incidéncia de 54,92% (BERTELLI et al.,1970; CAl et al ., 2016; CASH
et al, 1961; DALEY &DARLING, 2011; D'SILVA et al,
2006;NAWALE et al., 2016; OWOSHO et al., 2016; MCDANIEL et
al., 1971; MUTTAGI et al., 2011; SEOANE et al., 2009; SHEN et al.,
2009; STYPULKOWSKA et al., 1979; VAN DER WAAL et al., 2003),
porém oriundo de sitios primarios distintos. BERTELLI et al.,1970;
CAletal ., 2016; DALEY &DARLING, 2011 relatam o tumor primario
gue mais acomete a mandibula sendo o cancer de prostata. CAl et al .,
2016 também junto a SHEN et al., 2009; MCDANIEL et al., 1971;
STYPULKOWSKA et al., 1979 descrevem a predilecdo do tumor
primario de pulmao para a mandibula.

Considerando a metastase para os tecidos moles da cavidade oral,
a incidéncia foi de 40,16%. SHIN et al., 2012 reportam que pulméo e
figado representam 0s sitios primarios que mais acometem com
metdstase a cavidade oral. Entretanto, CALONIUS et al., 1975;
MURILLO et al., 2013 reportaram igual prevaléncia entre mandibula e
tecido mole da cavidade oral oriundos de tumor primario de pulméo.

A maxila apresentou-se como sitio de metastase com uma
incidéncia de apenas 11,69% (ANTUNES & ANTUNES, 2008). Porém,
ANTUNES & ANTUNES, 2008 relatam igual acometimento de tumor
metastatico para maxila e mandibula, porém ndo explica a razdo desta
alta taxa em maxila. Com isso, mostra que dos 5 casos 2 pacientes tém
metéstases provenientes do cancer de prostata.

Em nosso estudo os resultados apontam que o tumor primario
mais frequente foi o de pulméo com 10 dos 20 estudos incluidos (CAI et
al., 2016; CALONIUS et al., 1975; SERVATO et al, 2013,
STYPULKOWSKA et al., 1979; JHAM et al., 2011; MCDANIEL et
al., 1971; MURILLO et al., 2013; SEOANE et al., 2009; SHEN et al.,
2009; SHIN et al., 2012). Por outro lado, DALEY & DARLING, 2011
descrevem que o cancer de pulmao é o mais comum, porém ndo é o que
mais gera metastase para cavidade oral, maxila e mandibula. Para o
cancer avancar para uma metastase nestas regides o paciente deve estar
com a doencga avangada, com isso o tumor priméario de pulméo causa
uma morte rapida e no geral ndo progride clinicamente para metastases
orais (DALEY; DARLING, 2011).

A variacdo do sitio primério da metéstase para mandibula
depende da idade, sexo e distribuicdo geografica (MUTTAGI et al.,
2011). Quatro dos nosso estudos incluidos sdo tumores primarios de
préstata (ANTUNES & ANTUNES, 2008; BERTELLI et al.,1970; CAI
et al., 2016; DALEY & DARLING, 2011), posteriormente seguidos da
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mesma incidéncia com 2 estudos cada pelos canceres de mama
(SEOANE et al., 2009; VAN DER WAAL et al., 2003), figado (SHEN
et al., 2009; SHIN et al., 2012), rins (SEOANE et al., 2009; CASH et
al., 1961) e tumores primarios desconhecidos (D’SILVA et al., 2006;
SADRI et al., 2015).

Quando analisado por sexo, o feminino tem como maior
incidéncia metastatica o tumor primario de mama (D’SILVA et al,,
2006; SEOANE et al., 2009; VAN DER WAAL et al., 2003). Ja no
sexo masculino ocorreu uma maior predilecdo pelo tumor primario de
pulmdo (JHAM et al., 2011; MCDANIEL et al., 1971; MURILLO et
al., 2013; SEOANE et al., 2009; SHEN et al., 2009; SHIN et al ., 2012;
VAN DER WAAL et al., 2003), seguido pelos tumores primarios de
prostata (VAN DER WAAL et al., 2003 ANTUNES & ANTUNES,
2008; CAl et al., 2016; DALEY &DARLING, 2011), rins (CASH et al.,
1961; SEOANE et al., 2009) e figado (SHEN et al., 2009; SHIN et al.,
2012). D’SILVA et al., 2006 relatam que as mulheres sdo acometidas
por metastase para mandibula o dobro de vezes que 0s homens.

Alguns artigos tém evidenciado de origem desconhecida os
tumores primarios com metastdses orais (SADRI et al., 2015 e
D’SILVA et al., 2006). Em geral o tumor primario oculto pode estar
associado a uma demora no processo de diagnostico, rapido avanco da
doenca ou dificuldades de acesso pelo paciente ao sistema de salde
(SADRI et al., 2015).

O tipo histolégico mais comum na primeira década de vida até
segunda década é o neuroblastoma (MUTTAGI et al., 2011; SHEN et
al., 2009; SERVATO et al., 2013). No presente estudo foi observado
gue o tipo neuroblastoma foi a variante histoldgica mais comum
encontrada nos pacientes da primeira década de vida indo de acordo
com estudos prévios. J& em idades mais avancadas, as variantes
histologicas carcinoma e adenocarcinoma prevaleceram assim como
mostrados nos estudos de VAN DER WAAL et al., 2003; NAWALE et
al.,2016; SEOANE et al,. 2009; SERVATO et al., 2013.

Essa revisdo sistematica também ressalta a importancia da bipsia
em pacientes com histérico de malignidade que apresentam lesdes
clinicamente incomuns no complexo buco-maxilo-facial. Algumas
limitagGes estdo presentes quanto aos resultados encontrados, por serem
todos observacionais descritivos, 0s quais geram baixo nivel de
evidéncia. Além disso, outras limitaces inerentes a esta revisdo
sistematica estdo relacionadas a especificidade da regido anatdmica e a
indeterminacdo do tumor primario por alguns estudos, 0s quais
classificaram 0 tumor primario como desconhecido.
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6 CONCLUSAO

Com base nas evidéncias disponiveis, o tumor primario com
maior ocorréncia de metastase no complexo buco-maxilo-facial foi
oriundo do pulmdo, seguindo por prostata, mama, figado e tumor
primario desconhecido.

O sitio mais acometido por metéstases foi a mandibula, seguida
pelos tecidos moles da cavidade oral e por fim a maxila.

Microscopicamente as variantes histoldgicas metastaticas mais
comuns para 0 complexo buco-maxilo-facial foram o carcinoma,
sucessivamente o adenocarcinomas.
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Indicate the stage of progress of the review by ticking the relevant boxes. Reviews that have progressed beyond the
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12 Funding sources/sponsors
Give details of the individuals, organizations, groups or other legal entities who take responsibility for initiating,
managing, sponsoring and/or financing the review. Any unique identification numbers assigned to the review by the
individuals or bodies listed should be included.
None

13 Conflicts of interest
List any conditions that could lead to actual or perceived undue influence on judgements concerning the main topic
investigated in the review.
Are there any actual or potential conflicts of interest?
None known

14 Collaborators
Give the name, affiliation and role of any individuals or organisations who are working on the review but who are not
listed as review team members.

Title First name Last name Organisation details

Review methods

15 Review question(s)
State the question(s) to be addressed / review objectives. Please complete a separate box for each question.
What are the most common sites of metastatic tumors to the mouth and jaws?

Which are the most common types of primary cancer that develop metastasis to the mouth and jaws?

16  Searches
Give details of the sources to be searched, and any restrictions (e.g. language or publication period). The full search
strategy is not required, but may be supplied as a link or attachment.
Electronic search strategies were individually developed from the following databases: Science Direct, LILACS,
PubMed, Scopus, Web of Science,Livivo. An additional search of the gray literature was performed accessing Google
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"metastatic carcinomas” OR "metastatic sarcoma" OR " i " OR " ic cancer” OR "

cancers" OR "metastatic solid tumours"))) AND ((: Oral OR mouth OR jaw OR "jaw bones" OR maxilla OR "maxillary
bones" OR mandible OR gingival OR tongue OR buccal)))

17 URL to search strategy
If you have one, give the link to your search strategy here. Alternatively you can e-mail this to PROSPERO and we
will store and link to it.

| give permission for this file to be made publicly available
No

18  Condition or domain being studied
Give a short description of the disease, condition or healthcare domain being studied. This could include health and
wellbeing outcomes.
Oral metastatic tumors are uncommon and may occur in the oral soft tissues or in the jawbones. Frequently, they
show non-aggressive clinical findings mimicking a reactive or benign lesions, or even simple odontogenic infections.
Because of its rarity, the diagnosis is challenging and should be considered in the differential diagnosis of
inflammatory and reactive lesions which are common in these area.

19  Participants/population
Give summary criteria for the participants or populations being studied by the review. The preferred format includes
details of both inclusion and exclusion criteria.
Adults with oral metastatic tumors

20 Intervention(s), exposure(s)
Give full and clear descriptions of the nature of the interventions or the exposures to be reviewed
None

21 Comparator(s)/control
Where relevant, give details of the alternatives against which the main subject/topic of the review will be compared
(e.g. another intervention or a non-exposed control group).
None

22 Types of study to be included
Give details of the study designs to be included in the review. If there are no restrictions on the types of study design
eligible for inclusion, this should be stated.
We will include descriptive studies associated to metastatic tumors to the mouth and jaws. Only studies written in the
Latino Roman alphabet, without time restriction will be included.

23  Context
Give summary details of the setting and other relevant characteristics which help define the inclusion or exclusion
criteria.

24 Primary outcome(s)
Give the most important outcomes.
Most commonly affected areas within the mouth.

Give information on timing and effect measures, as appropriate.
25 Secondary outcomes

List any i that will be If there are no secondary outcomes enter None.
Prevalence of each type and organ of origin.

Give information on timing and effect measures, as appropriate.

26  Data extraction (selection and coding)
Give the procedure for selecting studies for the review and extracting data, including the number of researchers
involved and how discrepancies will be resolved. List the data to be extracted.
All included articles will be selected by three independent reviewers (1R, 2R, and 3R). Firstly, the 3 reviewers will
screen the studies' titles and abstracts; Subsequently, they will crosscheck all information found. In case of doubt or
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between the revi , and no consensus is reached, a fourth reviewer (4R) will analyze the studies for
ellglblhty If necessary, an expert will be involved to make the final decision. If important data for the review are
missing or unclear, an attempt will be made to contact the corresponding study authors to resolve or clarify the
problem.

27  Risk of bias (quality) assessment
State whether and how risk of bias will be assessed, how the quality of individual studies will be assessed, and
whether and how this will influence the planned synthesis.
The methodology of selected studies will be evaluated using the Mastari for descriptive studies

28  Strategy for data synthesis
Give the planned general approach to be used, for example whether the data to be used will be aggregate or at the
level of individual participants, and whether a quantitative or narrative (descriptive) synthesis is planned. Where
appropriate a brief outline of analytic approach should be given.
If the data from different studies are relatively homogeneous, a meta-analysis will be performed.

29  Analysis of subgroups or subsets
Give any planned exploration of subgroups or subsets within the review. ‘None planned’ is a valid response if no
subgroup analyses are planned.
None planned

Review general information

30 Type and method of review
Select the type of review and the review method from the drop down list.
Systematic review

31 Language
Select the language(s) in which the review is being written and will be made available, from the drop down list. Use
the control key to select more than one language.
English

Will a summary/abstract be made available in English?
Yes

32 Country
Select the country in which the review is being carried out from the drop down list. For multi-national collaborations
select all the countries involved. Use the control key to select more than one country.
Brazil

33 Other registration details
Give the name of any organisation where the systematic review title or protocol is registered together with any unique
identification number assigned. If extracted data will be stored and made available through a repository such as the
Systematic Review Data Repository (SRDR), details and a link should be included here.

34  Reference and/or URL for published protocol
Give the citation for the published protocol, if there is one.
Give the link to the published protocol, if there is one. This may be to an external site or to a protocol deposited with
CRD in pdf format.

| give permission for this file to be made publicly available
Yes

35 Dissemination plans
Give brief details of plans for communicating essential messages from the review to the appropriate audiences.
Do you intend to publish the review on completion?
Yes

36 Keywords
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38

39

40
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Give words or phrases that best describe the review. (One word per box, create a new box for each term)
neoplasm

metastasis

mouth

metastatic tumors

cancer

review

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

Give details of earlier versions of the systematic review if an update of an existing review is being registered,
including full bibliographic reference if possible.

Current review status

Review status should be updated when the review is completed and when it is published.
Ongoing

Any additional information
Provide any further information the review team consider relevant to the registration of the review.

Details of final report/publication(s)

This field should be left empty until details of the completed review are available.
Give the full citation for the final report or publication of the systematic review.
Give the URL where available.
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@& PRISMA 2009 Checklist

Sectionitopic # Checklist item Reporte
on page #

TITLE

Title | 1 ‘ Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both.

ABSTRACT

Structured summary 2 | Provide a structured summary including, as applicable: background; objectives; data sources; study eligibility criteria,
participants, and interventions; study appraisal and synthesis methods; results; limitations; conclusions and
implications of key findings; systematic review registration number.

INTRODUCTION

Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of what is already known.

Objectives 4 | Provide an explicit 1t of questions being with reference to participants, interventions, comparisons,
outcomes, and study design (PICOS).

METHODS

Protocol and registration 5 | Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web address), and, if available, provide
registration information including registration number.

Eligibility criteria 6 | Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and report characteristics (e.g., years considered,
language, publication status) used as criteria for eligibility, giving rationale.

Information sources 7 | Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study authors to identify
additional studies) in the search and date last searched.

Search 8 | Present full electronic search strategy for at least one database, including any limits used, such that it could be
repeated.

Study selection 9 | State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in systematic review, and, if applicable,
included in the meta-analysis)

Data collection process 10 | Describe method of data extraction from reports (e.g.. piloted forms, independently, in duplicate) and any processes
for obtaining and confirming data from investigators.

Data items 11 | List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any assumptions and
simplifications made.

Risk of bias in individual 12 | Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies (including specification of whether this was

studies done at the study or outcome level), and how this information is to be used in any data synthesis.

Summary measures 13 | State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in means).

Synthesis of results 14 | Describe the methods of handling data and combining results of studies, if done, i i of

(e.g., I* for each meta-analysis.
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Section/topic

Checklist item

Reported
on page #

Risk of bias across studies

Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative evidence (e.g., publication bias, selective
reporting within studies).

Additional analyses

Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression), if done, indicating
which were pre-specified.

RESULTS

Study selection

Give numbers of studies screened, assessed for el
each stage, ideally with a flow diagram.

lity, and included in the review, with reasons for exclusions at

Study characteristics

For each study, present characteristics for which data were extracted (e.g., study size, PICOS, follow-up period) and
provide the citations.

Risk of bias within studies

19

Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome level assessment (see item 12).

Results of individual studies

20

For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each study: (a) simple summary data for each
intervention group (b) effect estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot.

Synthesis of results

21

Present results of each meta-analysis done, including confidence intervals and measures of consistency.

Risk of bias across studies

22

Present results of any assessment of risk of bias across studies (see Item 15).

Additional analysis

23

Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression [see Item 16]).

DISCUSSION

Summary of evidence

24

Summarize the main findings including the strength of evidence for each main ider their rel to

key groups (e.g., healthcare providers, users, and policy makers).

Limitations

25

Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and at review-level (e.g., incomplete retrieval of
identified research, reporting bias).

Conclusions 26 | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence, and implications for future research
FUNDING
Funding 27 | Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.g., supply of data); role of funders for the

systemaltic review.

From: Maher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items fer Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(7): e1000087.

doi:10.1371fjournal.pmed 1000097

For more visit: www.pri: org.
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