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RESUMO

Verificar a forca de associacdo, através do risco, entre as doencas autoimunes
reumaticas e o cancer de cabeca e pescoco, utilizando estudos observacionais. Foi
realizada busca nas bases de dados: MEDLINE via PubMed (1966 até 2018);
EMBASE (1980 até 2021); LILACS (1982 até 2019); The Cochrane Library (1994 até
2020); CINAHL (1982 até 2021); Scopus (2005 até 2021); Web of Science (1899 até
2021); Google Scholar (2004 até 2021). Na metanalise, o risco de cancer de cabeca
e pescoco foi avaliado usando a razdo de incidéncia padréo (SIR). O protocolo foi
publicado no PROSPERO com o numero de registro: CRD42020197827.Nossa
busca identificou 1.027 registros, dos quais 23 estudos incluindo 236.993 pacientes
foram elegiveis para o estudo. O risco geral de cancer de cabeca e pescoco foi
significativamente maior em pacientes com doencas reumaticas autoimunes do que
na populacéo em geral (meta-SIR 2,74 - IC 95%: 1,66 - 4,53). A analise de subgrupo
observou um risco aumentado de cancer de cabeca e pesco¢co nas miopatias
inflamatorias idiopaticas (SIR 28.35 — IC 95%: 20.45 - 39.30), esclerose
sistémica (SIR 3.67 — IC 95%: 2.03 — 6.62), sindrome de Sjogren (meta-SIR 2.62 - IC
95%: 2,03 - 3,37); lupus eritematoso sistémico (meta- SIR 2.15 - IC 95%: 1.57 —
2.96); e ndo observou aumento do risco para artrite reumatoide (meta- SIR 1.09 - IC
95%: 0.69 — 1.72). Nao foi encontrado viés de publicacéo (p=0.6854). Pacientes com
LES apresentam o dobro de risco para o desenvolvimento de cancer em relacdo a
populacédo geral, com uma confianca moderada da estimativa do efeito. Ja SS, ES e
MII o risco de cancer também apresentam risco para cancer, porém com um grau de
certeza da evidéncia baixo e o risco para AR foi nulo com a certeza da evidéncia
muito baixa. Portanto, recomenda-se aos profissionais de salde atencdo no

atendimento de pacientes com essas doencas.

Palavras-chave: doencas reumaticas autoimunes sistémicas; cancer de cabeca e

pescoco; revisao sistematica; meta-analises



ABSTRACT

To verify the strength of association, through risk, between rheumatic autoimmune
diseases and head and neck cancer, using observational. A search was performed in
the following databases: MEDLINE via PubMed (1966 to 2018); EMBASE (1980 to
2021); LILACS (1982 to 2019); The Cochrane Library (1994 to 2020); CINAHL (1982
to 2021); Scopus (2005 to 2021); Web of Science (1899 to 2021); Google Scholar
(2004 to 2021). In the meta-analysis, the risk of head and neck cancer was assessed
using a standard odds ratio (SIR). The protocol was published with the
CRD42019993.0ur number23 in the searchO66search projectl027, of which 23
studies including 23993 were registered to determine the study. The overall risk of
head and neck cancer was significantly higher in patients with rheumatic autoimmune
diseases than in the general population (meta-SIR 2.74 - 95% CI. 1.66 - 4.53). A
subgroup analysis observed an increased risk of head and neck cancer in idiopathic
inflammatory myopathies (SIR 28.35 — 95% CI. 20.45 — 39.30), systemic sclerosis
(SIR 3.67 — 95% CI: 2.03 — 6.62), Sjogren's syndrome ( meta-SIR 2.62 - 95% CI.
2.03 - 3.37); systemic lupus erythematosus (meta-SIR 2.15 - 95% CI: 1.57 — 2.96);
and observed no increased risk for rheumatoid arthritis (meta-SIR 1.09 - 95% CI.
0.69 — 1.7). No publication bias was found (p=0.6854). Patients with SLE pose twice
the risk to the general population, with a relation to cancer prediction. Already SS, ES
and MII the risk of cancer also present a risk of cancer, however with a risk of serious
cancer and the risk for was null with a probable certainty of very low. Therefore, it is
recommended that health professionals pay attention to the care of patients with

these diseases.

Keywords: systemic autoimmune rheumatic diseases; head and neck cancer;

systematic review; meta-analyzes
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1 INTRODUCAO

A relacdo entre doenca reumatica imunologicamente mediada (DRIM) e
cancer é complexa, diversos fatores estdo envolvidos como a autoimunidade,
associacdo com patdégenos infecciosos como o papiloma virus humano (HPV) e o
virus Epstein-Barr (EBV), além do tratamento da doenca de base com
medicamentos imunossupressores, 0s quais podem suprimir a via imunoldgica que

evita a proliferagcéo de células neoplasicas (BALBI, 2020).

As DRIM estdo ligadas a ativagdo de linfocitos T e B autorreativos e a
liberacdo de citocinas pré-inflamatérias que podem aumentar o risco de neoplasias.
Essas doengas reumaticas imunologicamente mediadas, tais como a artrite
reumatoide (AR), llpus eritematoso sistémico (LES), Sindrome de Sjogren (SS),
Esclerose Sistémica (ES), miopatia inflamatoria idiopatica (MIl) e polimialgia
reumatica/ arterite de células gigantes (PMR/ACG) serdo abordados nesse estudo,
sendo analisadas por diversos autores cujos relatos estdo em busca da relacéo
entre os fatores desencadeantes e a susceptibilidade em desenvolver o carcinoma
(MACHADO; SOUSA BRAZ, DE; FREIRE, 2014).

Uma das DRIM € a AR que consiste em uma enfermidade que acomete as
membranas sinoviais das articulacdes periféricas. Estima-se que atinja cerca de
0,5% a 1% da populacdo geral, com predilecdo pelo sexo feminino e geralmente
atinge a faixa etaria de 30 a 50 anos. Uma das manifestacdes caracteristicas é o
comprometimento simétrico das articulages, frequentemente das maos e dos pés.
E uma doenca com carater cronico e destrutivo, acarretando uma limitacéo
funcional. Pessoas com Artrite reumatoide avancada podem ter uma menor

sobrevida reforcando o carater grave da doenca. (MOTA et al,2012).

O risco aumentado de neoplasias nessa patologia inclui alguns mecanismos
como a estimulacdo imunolégica duradoura podendo acarretar selecdo clonal e
predispor células B CD5+ a se transformarem em células cancerosas, diminuindo a
funcdo e a quantidade de linfocitos T supressores (MACHADO; SOUSA BRAZ, DE;
FREIRE, 2014). Individuos com AR apresentam uma propensao maior de
desenvolver qualquer malignidade em relacdo a populacdo geral, as taxas de
linfoma e cancer no pulmdo sdo as mais elevadas, em contrapartida as taxas de

cancer de célon podem ser baixas em pacientes com AR (CAPPELLI et al., 2017).
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Outra doenca reumética imunologicamente mediada é o LES que consiste em
uma doenca com alteracbes no sistema imune e consideravel expressdo de
autoanticorpos. Comumente, a doenca tem um padrdo de inflamacdo com periodos
de atividade e remissdo. De etiologia ainda n&o totalmente esclarecida, mas que tem
correlacdo genética. Outros fatores etiopatogénicos podem estar vinculados ao inicio
da doenca, como o meio ambiente, desregulacdo imunoldgica, estresse, agentes
infecciosos e uso prolongado de medicamentos (O’NEILL; CERVERA, 2010).

O LES acomete mais frequentemente mulheres entre a segunda e quarta
década de vida. A propor¢cdo de mulheres afetadas é estimada em 9:1 em relacéo
aos homens, sugerindo que hormdénios femininos possam ser os gatilhos para o
desenvolvimento da doenca (KAUL et al., 2016). Universalmente, a prevaléncia fica
em torno de 12 a 50 doentes por 100.000 habitantes, valores condicionados a
localizacdo geografica e etnia (ALBILIA et al., 2007).

Em 2003 Ragnarsson et al. sugeriu um aumento da incidéncia de cancer de
pele e provavelmente linfoma, em pacientes com LES. Como Bjornadal et al., em
2002, eles encontraram um risco aumentado de cancer em geral em pacientes com
LES, principalmente devido a linfoma, cancer de pulmdo e carcinoma de células
escamosas. Em pacientes com LES, a expectativa de vida é reduzida devido a
danos a 6rgaos, infeccdes e aumento da morbidade cardiovascular. A contribuicédo
do cancer para o aumento da mortalidade ndo € clara, mas estudos anteriores
relataram o cancer como causa basica de morte em 6 a 7% de todas as mortes
(RAGNARSSON; GRONDAL; STEINSSON, 2003), (BJORNADAL et al., 2002).

Outros achados clinicos do LES como a xerostomia e a xeroftalmia, podem
estar associados a sindrome de Sjogren Aproximadamente 30% das pessoas com
doencas autoimunes apresentam a SS. Essa relacdo entre LES e SS varia de 19 a
33% (MCDONAGH et al, 2000).

H& uma grande lacuna entre os primeiros sintomas e o diagndéstico na SS,
cerca de 6 a 10 anos (PSIANOU et al., 2018). O sintoma da hipossalivacdo na SS
estd correlacionado com a predisposicdo a carie dentaria, ulceracfes orais e
faringite ndo infecciosa recorrente. Candidiase oral e infecgbes secundérias também
sdo comuns devido ao uso de corticosteroide, que é utilizado no tratamento do LES.
(ATHERLEY & TAYLOR, 2012).
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A SS é uma das trés desordens autoimunes mais comuns, apresentando um
risco geral de cancer maior do que na populacdo em geral. Na literatura é cada vez
maior o nimero de estudos que exploram a associacgéo entre o risco de linfoma nao-
HodgKin e pacientes com SS (LIANG et al., 2014).

Em uma metandlise com 14 estudos envolvendo mais de 14.523 pacientes,
observou-se que a SS é significativamente associada a riscos aumentados de
malignidade, linfoma ndo-Hodgkin (LNH) e céncer de tirdide. No entanto, ndo se
sabe ainda se 0 aumento aparente do risco de malignidade em pacientes SSp €

devido a alta prevaléncia de LNH nesse grupo (LIANG et al., 2014).

Trataremos também da ES em relagéo ao desenvolvimento do cancer. AES é
uma enfermidade imunologicamente mediada rara que se manifesta por alteracbes
degenerativas, e cicatrizes na pele, articulagdes, 6rgaos e vasculopatia de pequenos
vasos, acarretando em um mau prognéstico com diminuicdo da expectativa de
vida.(KUO et al., 2012)

A interacdo entre essas duas entidades é provavelmente complexa e
bidirecional, com muitas ligacdes potenciais entre as duas doencas, incluindo
terapias imunossupressoras ou danos causados pelo desencadeamento da doenca
maligna, ou uma exposicdo genética ou ambiental compartilhada (IGUSA et al.,
2018).

Um estudo prospectivo, com uma grande e bem definida coorte de ES
investigou respostas imunes especificas da esclerodermia e fenotipos clinicos
associados com um risco maior de certos tipos de cancer. Seus resultados
sugeriram que a segregacao por caracteristicas clinicas e resposta de autoanticorpo
identifica subgrupos de esclerodermia com riscos distintos de cancer geral e de tipos
especificos de cancer (IGUSA et al., 2018).

Assim, tipos de tumor que sdo mais vistos na esclerodermia incluem pulmao,
figado, esbdfago, cavidade oral, tireoide, melanoma e malignidades hematolégicas.
Recentes dados demonstraram que o risco para tipos especificos de tumor pode
variar dependendo de duragéo da doenca de esclerodermia, tipo de auto anticorpo e
subconjunto cutaneo (IGUSA et al., 2018).
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Serd abordada também a MIl que pode se manifestar de duas formas a
dermatomiosite (DM) e a polimiosite (PM). Essas enfermidades afetam
principalmente muasculo esquelético proximal e pele. A manifestacdo é diversa,
podendo ter recidiva, remissdo ou uma progressao aguda e até fatal. A associacao
entre DM e PM com neoplasias torna o progndéstico um dos piores dentre as

doencas do tecido conjuntivo (KUO et al., 2011).

O tipo histolégico de tumor que mais afeta os pacientes com MIl é o
adenocarcinoma podendo afetar os ovarios o trato gastrointestinal, o pulméo e as
mamas. Também existem descri¢cdes de linfomas ndo-Hodgkin, cancer escamoso de
cabeca e pescoco afetando os individuos com essa doenca (CAPPELLI AND SHAH,
2020).

Outras doencas reumaticas que também tem predisposi¢do ao surgimento de
cancer sdo a polimialgia reumatica (PMG) e arterite de células gigantes (ACG)
ambas sado distirbios que comumente ocorrem juntas, porém parecem ser uma
Unica doenca com diferentes manifestacdes clinicas, que apresentam caracteristicas
semelhantes clinicamente. Nessas enfermidades acontecem inflamacdes no
revestimento das articulagdes ou vasos que sado devido a producdo exagerada de
citocinas inflamatérias vindas dos macrofagos (JI et al., 2010). Uma razao de risco
de 1,14 para desenvolver neoplasias em pacientes com PMR e ACG foi encontrada
em uma revisao sistematica (UNGPRASERT et al., 2014).

O cancer de cabeca e pesco¢co € uma nomenclatura genérica utilizada para
agrupar neoplasias situadas no aparelho aerodigestivo superior, incluindo as regides
de cavidade oral, faringe, laringe e tireoide. A porcentagem de neoplasias que
surgem na cavidade oral corresponde a 40% e engloba o assoalho bucal, lingua,
base da lingua, palato duro e labios. Na faringe sdo aproximadamente 15%
atingindo a orofaringe, hipofaringe e nasofaringe. As neoplasias na laringe
correspondem a cerca de 25% e o restante em glandulas salivares e tiredide.
(ALVARENGA et al., 2008).

O Observatério Global do Céancer, da Organizacdo Mundial da Saude,
apresentou o numero de novos casos que ocorreram em 2020: cancer de labio e
cavidade oral com 377.713, glandulas salivares com 53.583, orofaringe com 98.412,

nasofaringe com 133.354 (regi&o com maior incidéncia foi a Asia), hipofaringe com
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84.254 novos casos. Foi apresentado ainda o nimero de mortes em 2020, causadas
por: cancer de labio e cavidade oral com 177.757, glandulas salivares com 22.778,
hipofaringe com 48.143, nasofaringe 80.008, hipofaringe com 38.599. Sendo em
todos esses sitios, a Asia 0 continente com maior incidéncia, maior mortalidade e

com a maior prevaléncia nos ultimos 5 anos. (GLOBOCAN, 2021).

Em uma estimativa de novos casos de céancer invasivo nos EUA, no total
haverd 1.898.160 casos de cancer diagnosticados, o equivalente a 5.200 novos
casos por dia. Desses podem-se observar que as malignidades que afetam a regiéao
de cabeca e pescoco apresentam os seguintes valores: cavidade oral e faringe com
54.010, esbéfago com 19.260, laringe com 12.620, olhos e 6rbita com 3.320, cérebro
e sistema nervoso com 24.530, tireoide com 44.280. Além disso, pode ser
observada ainda a estimativa para os linfomas com um total de 90.390, sendo 8.830
de linfomas Hodgkin e 81.560 de linfomas ndo-Hodgkin (SIEGEL et al., 2021)

As taxas de mortalidade estdo aumentando para cancer de cavidade oral e
faringe em 0,5% ao ano de 2009 a 2018, embora, consistentemente com a
incidéncia (HOWLADER et al.,2020; JEMAL et al., 2013; BROUWER et al., 2016,
SIEGEL et al., 2021), esta tendéncia esteja confinada a subsitios associados ao
HPV. A taxa de mortalidade aumentou cerca de 2% ao ano para cancer de lingua,
amigdala e orofaringe, porém diminuiu em cerca de 1% ao ano para outras
malignidades de cavidade oral (SIEGEL et al., 2021).

No Brasil, estima-se que no ano de 2020 aproximadamente 15.210pessoas
tenham sido diagnosticadas com cancer de cavidade oral por 100 mil habitantes,
com valores de 11.200 para o sexo masculino e 4.010 para o sexo feminino. Em
laringe foram estimados 7.650individuos, sendo 6.470 nos homens e 1.180 nas
mulheres e nas glandulas tireoides 14.260, sendo 2.310 nos homens e 11.950 nas
mulheres. O numero de O6bitos por cancer de cabeca e pescoco em 2019 foram
13.289 pessoas correspondendo a uma taxa de 4.08 %da mortalidade geral (INCA,
2021).

Existem diferentes tipos de linfomas da cabeca e pescoco, e o tipo vai
depender da localizacdo. Nas tonsilas palatinas, tonsilas valais linguais e tonsilas
faringeas, o processo benigno mais comum € a hiperplasia linfoide, ja o linfoma mais

frequente nesse local é o linfoma B de grande célula difusa. Nos seios da face e na
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cavidade nasal, os linfomas T/NK s&o frequentes, podendo estar associados ao
virus Epstein Barr (EBV). Dentre os linfomas da glandula salivar o mais comum é o
linfoma da zona marginal. Na cavidade oral o linfoma plasmoblastico € o mais
evidente, apesar de ser raro. O linfoma de Burkitt, também é encontrado na regido
de cabeca e pescoco (COSTES, 2009).

Os linfomas correspondem a 10% das neoplasias malignas, e cerca de
metade dessas acometem a cabeca e o0 pescoco. Os linfomas periféricos podem ser
confundidos com afecc¢des dermatoldgicas , a exemplo da macrocheilia crénica que
acomete o labio (DURAN et al., 2011).

Com relacédo a andlise e avaliacdo da incidéncia de pacientes com cancer,
nao pode ser estimada apenas por taxas brutas de incidéncia, sem ajustar para a
incidéncia esperada de individuos pareados por idade e sexo de uma populacéo e
regido. A Razdo de Incidéncia Padronizada SIR (acréonimo em inglés de
Standardized Incidence Ratio) fornece uma estatistica resumida da populagdo. Um
SIR é uma proporcdo de casos de incidentes reais e esperados para uma
determinada populacao.

Varios estudos calcularam a SIR para cancer de cabeca e pescoco em
pacientes com DRIM. No entanto, a magnitude desse ndimero variou notavelmente
de 0,70 a 28,35 em diferentes estudos coortes [(PARIKH-PATEL et al., 2009);
(CHEN, 2010)]. Essas diferencas destacam as lacunas no entendimento atual de
incidéncia de cancer. Ainda faltam revisbes sistematicas e metanalises com o

objetivo de resumir esses dados.
1.2 JUSTIFICATIVA

Diante dessas inconsisténcias na literatura e da lacuna no conhecimento, é
necessario sintetizar os dados entre os estudos. A revisao sistematica pode auxiliar
a fornecer dados sobre a incidéncia de cancer de cabeca e pescoco na populacao
com doenca reumatica imunologicamente mediada essencial para auxiliar o

processo de decisao de politicas publicas de saude.
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2 OBJETIVO

2.1 GERAL

Avaliar o risco de cancer de cabeca e pescoco em individuos portadores de
doenca reumética imunologicamente mediada, incluindo artrite reumatoide,
lpus eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren, esclerose sistémica,
polimialgia reumatica/arterite de células gigantes e miopatia inflamatoria

idiopatica

2.2 ESPECIFICOS

Avaliar o risco de cancer associado a artrite reumatoide, lUpus eritematoso
sistémico, sindrome de Sjogren, esclerose sistémica, polimialgia
reumatica/arterite de células gigantes e miopatia inflamatdria idiopatica
incluidas no estudo;

Avaliar o viés de publicacéo

Realizar uma andlise de sensibilidade em relacdo aos desenhos de estudos
de coortes retrospectivos e coortes prospectivos.

Realizar uma analise de sensibilidade em relacdo as doencas reumaticas,
incluindo artrite reumatoide, lUpus eritematoso sistémico, sindrome de

Sjogren, esclerose sistémica e miopatia inflamatoria idiopéatica
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3 MATERIAIS E METODOS

Esta revisdo sisteméatica e metanalise foram conduzidas seguindo as
diretrizes de Metandlise de Estudos Observacionais em Epidemiologia (MOOSE)
(STROUP et al., 2000).

O protocolo foi publicado prospectivamente no banco de dados PROSPERO
do Centro de RevisGes e Disseminagdo da Universidade de York (ndmero de
registro CRD42020197827. Website: http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO.

3.1 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE
3.1.1 Questao de estudo

Nosso objetivo foi responder a seguinte pergunta: “Pacientes com doenca
reumatica imunologicamente mediada tém maior chance de desenvolver cancer de
cabeca e pescoco em comparagcdo com individuos saudaveis?” A declaracéo
PECOS (MORGAN et al., 2018) detalhada € apresentada na tabela 1.

Tabela 1. Critérios de incluséo para cada dominio do PECOS

Acronimo Definicdo Descrigédo

P Populagéo Pacientes com doenga reumética

imunologicamente mediada

E Exposicao Doencga reumatica

C Comparacéo Individuos saudéaveis

@] Outcome Incidéncia de céncer de cabega e pescoco
(desfecho) confirmada por diagndstico patolégico ou codigos

de Classificagcdo Internacional de doencas
apresentados como razdo de incidéncia

padronizada (SIR) e intervalos de confianca de

95%.
S Study (tipo de Os estudos elegiveis foram estudos
estudo) observacionais: estudos de coorte prospectivos e

retrospectivos (ou coorte histéricos). Nao houve
restricdo de idioma e os estudos foram incluidos
desde 1962 até 2021.

Fonte: Elaboragéo propria (2020)


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0013935119305742?casa_token=lVa7yUqnlTUAAAAA:Y7inskCcgtUKvKUHAyQyRyfAFvPX4_HzchC9B5x5DI1t_NPvDTFAWpS1EvYD-zziyFviq1i8WIs#tbl1
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3.1.2 Critérios de incluséo

Estudos observacionais tipo coorte prospectivo e retrospectivo que avaliaram
a associacdo entre doenca reumatica imunologicamente mediada e céancer de
cabeca e pescogo; pesquisas realizadas em humanos sem restricdes de idade,
sexo, etnias e tempo de publicacdo; na metanalise foram incluidos estudos que
apresentaram dados quantitativos e o resultado da raz&o de incidéncia padronizada

(SIR); foram considerados estudos em quaisquer idiomas.
3.2 ESTRATEGIA DE PESQUISA

Uma busca sistemética foi realizada nas bases de dados eletrbnicas:
MEDLINE via PubMed (1966 até 2018); EMBASE (1980 até 2021); LILACS (1982
até 2019); The Cochrane Library (1994 até 2020); CINAHL (1982 até 2021); Scopus
(2005 até 2021); Web of Science (1899 até 2021); Google Scholar (2004 até 2021).
Além disso, uma busca manual adicional foi realizada usando listas de referéncia de
artigos incluidos no presente estudo, bem como metanalises relacionadas e artigos
de revisao narrativa. Os autores dos estudos publicados foram contatados para
informagdes adicionais conforme necessario. Os seguintes termos de pesquisa
foram usados, incluindo sinénimos e palavras relacionadas: (“doencas inflamatdrias
autoimunes sistémicas” [MeSH] OR doencgas reumaticas) AND (“cancer” [MeSH] ou

cancer de cabeca e pescogo), conforme detalhado abaixo na Tabela 2.

Tabela 2 — Estratégias de pesquisa para cada banco de dados acessado para identificar
estudos abordando doencas inflamatérias imunologicamente mediada, cancer de cabeca e
pescoco.

Base de dados Estratégia de dados

MEDLINE/PubMed ("cancer"[MeSH Terms] OR "cancer"[All Fields]) AND ("tumor
"[All Fields] OR "malignancy"[All Fields] OR "neoplasms"[All
Fields] OR "growth"[Supplementary Concept] OR "squamous cell
carcinomas"[All Fields] OR "oncology"[All Fields] OR
"radiotherapy"[All Fields] OR "cancer patient"[All Fields] AND
("head and neck"[MeSH Terms] OR "head and neck"[All Fields])
AND ("throat"[MeSH Terms] OR ("larynx"[All Fields] AND
"nose"[All Fields]) OR "sinuses"[All Fields] OR "mouth"[All
Fields]) AND ("rheumatic diseases"[MeSH Terms] OR
("autoimmune diseases"[All Fields] OR "connective tissue
diseases"[All Fields]) OR "rheumatoid arthritis"[All Fields] OR
("Sjogren's syndrome"[All Fields] OR "Systemic sclerosis"[All
Fields] OR "Systemic lupus
erythematosus"[All Fields])

Web of Science #1 [topic] Cancer * OR [topic] Tumor* OR [topic] Malignancy * OR
[topic] Neoplasms * OR [topic] Growth
#2 [topic] head and neck* OR [topic] “throat” OR [topic] “larynx”
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Embase

LILACS/BIREME
The Cochrane Library

Cinah/Ebsco
Scopus/Elsevier
Google Scholar
OpenGrey

OR [topic] “mouth”

#3 [topic] rheumatic diseases* OR [topic] autoimmune diseases*
OR [topic] connective tissue diseases* OR [topic] Sjogren's
syndrome* OR [topic] Systemic sclerosis OR Systemic lupus
erythematosus [topic]

(#1 AND #2 AND 3#)

#1 exp Cancer/

#2 exp Tumor/

#3 exp Malignancy

#4 exp Neoplasms

#5 exp Growth

#6 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR 5#)

#7 [ti, ab, kw] Cancer* OR [ti, ab, kw] Tumor* OR [ti, ab, kw]
Malignancy* OR [ti, ab, kw] Neoplasms * OR [ti, ab, kw] Growth #8
(#6 OR #7)

#9 exp head and neck

#10 exp throat

#11 exp larynx

# 12 exp mouth

#13 (#9 OR #10 OR 11# OR 12#)

#14 [ti, ab, kw] head and neck * OR [ti, ab, kw] throat OR [ti, ab,
kw] larynx OR [ti, ab, kw] * OR [ti, ab, kw] mouth *

#15 (#13 OR #14)

#16 exp rheumatic diseases /

#17 exp autoimmune diseases /

#18 exp connective tissue diseases #19 exp Sjogren's syndrome
#20 exp Systemic sclerosis

#21 exp Systemic lupus erythematosus

#22 (#16 OR #17 OR #18 OR #19 OR 20# OR 21%#)

#23 [ti, ab, kw] rheumatic diseases* OR [ti, ab, kw] autoimmune
diseases * OR [ti, ab, kw] connective tissue diseases* OR [ti, ab,
kw] Sjogren's syndrome* OR [ti, ab, kw] Systemic lupus
erythematosus *

#24 (#22 OR #23)

#25 (#6 AND #13 AND 22#)

Similar a estratégia de busca do Pubmed

Similar a estratégia de busca do Pubmed

Similar a estratégia de busca do Pubmed

Similar a estratégia de busca do Pubmed

Similar a estratégia de busca do Pubmed

("cancer"[MeSH Terms] OR "cancer"[All Fields]) AND ("tumor
"[All Fields] OR "malignancy"[All Fields] OR "neoplasms"[All
Fields] OR "growth"[Supplementary Concept] OR "squamous cell
carcinomas"[All Fields] OR "oncology"[All Fields] OR
"radiotherapy"[All Fields] OR "cancer patient"[All Fields] AND
("head and neck"[MeSH Terms] OR "head and neck"[All Fields])
AND ("throat"[MeSH Terms] OR ("larynx"[All Fields] AND
"nose"[All Fields]) OR "sinuses"[All Fields] OR "mouth"[All
Fields]) AND ("rheumatic diseases"[MeSH Terms] OR
("autoimmune diseases"[All Fields] OR "connective tissue
diseases"[All Fields]) OR "rheumatoid arthritis"[All Fields] OR
("Sjogren's syndrome"[All Fields] OR "Systemic sclerosis"[All
Fields] OR "Systemic lupus

erythematosus"[All Fields])

Fonte: Elaboracéo propria (2021).
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3.3 SELECAO DOS ESTUDOS

A busca pelos artigos nas bases de dados foi conduzida por 3 revisores
(NVRB, EMVMS e RMAYV). Todos os artigos foram exportados das bases de dados
para o software online Rayyan (https://rayyan.qcri.org). Apdés a retirada das
duplicatas, foram compartilhados com dois revisores (NVRB e EMVMS) que
selecionaram independentemente os ensaios elegiveis a partir do titulo e do resumo.
Posteriormente, analisaram o texto completo para confirmagao da inclusao.
Desacordos no processo de revisdo foram resolvidos por consenso ou julgamento
de um terceiro revisor (RMAV). Documentamos o processo de selecéo dos estudos
num fluxograma PRISMA Fig.1.(pg.31).

3.4 PROCESSO DE COLETA DE DADOS
De cada estudo selecionado, quatro pesquisadores extrairam dados
gualitativos e quantitativos por meio de um formulario padronizado com os principais

aspectos do artigo e dos participantes. Essas variaveis foram as seguintes:

Dados gerais do Artigo: titulo, sobrenome do primeiro autor, regido geografica
onde o estudo foi realizado, periddico, ano de publicacdo, conflito de interesse, e
financiamento. Dados do estudo: desenho do estudo, tempo de acompanhamento,
numero de eventos observados e esperados de cancer de cabeca e pescoco para
célculo da razdo de incidéncia padronizada (SIR). Dados dos participantes: sexo,
idade média, tipo de populacdo, numero de casos de doencas reumaticas,
tratamento, nimero de pacientes com cancer de cabeca e pescoco. Uma planilha

Excel foi utilizada para tabulacdo da andlise final.

3.5 PROCEDIMENTOS

Todos os artigos foram exportados das bases de dados para o software
online Rayyan (https://rayyan.qcri.org). Depois de remover as duplicatas com
Rayyan, elas foram compartilhadas com dois revisores (N.V.R.B. e E.M.V.M.S.) que
selecionaram independentemente os estudos elegiveis a partir do titulo e do resumo.
Posteriormente, eles analisaram o texto completo para confirmar a inclusdo. As
divergéncias no processo de revisao foram resolvidas por consenso ou julgamento

de um terceiro revisor (R.M.A.V.).
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3.5.1 Avaliagdo de qualidade

A qualidade dos estudos de coorte foi avaliada por meio da Newcastle Ottawa
Scale (NOS) (STANG, 2010) por dois revisores independentes (N.V.R.B e
E.M.V.M.S.). Essa escala facilita a incorporacéo de avaliac6es de qualidade e ndo é
utilizada como critério de inclusdo ou exclusdo de artigos. A escala NOS tem trés
dominios principais: selecdo, comparabilidade e resultado (para coorte), cada
dominio NOS apresenta alguns itens ou questfes que devem ser avaliados nos
estudos observacionais. A alta qualidade em cada item do dominio € marcado com
uma estrela.

Doravante, o que foi considerado adequado na avaliacdo de cada item da
NOS sera detalhado. A exposicdo a doenca reumatica imunologicamente mediada
foi utilizado para pontuar o item um, ja a nomenclatura genérica cancer de cabeca e
pescoco que engloba as regides de cavidade oral, faringe, laringe e tireoide foi
utilizado para pontuar os itens seis. O acompanhamento foi considerado longo o
suficiente para o item sete, se 0 periodo de acompanhamento foi de no minimo oito
anos ou mais. Para averiguacdo do item trés pelo menos uma das doencas
imunologicamente mediadas deve ter sido registrada no prontuario do paciente.
Estudos que controlaram o fator de exposicéo por idade e sitio acometido receberam
um ponto, estudos que controlaram outros fatores de exposicdo além dos citados
acima receberam dois pontos no item cinco. Para adequag¢do do acompanhamento
da coorte no item oito, um valor maximo de 10% de perda no acompanhamento néo

foi considerado um viés.

Tabela 3 - Risco de viés em estudos de coorte com base na Escala de Avaliagdo de Qualidade
de NewcastleOttawa, 1993- 2020

Primeiro autor, ano Selecao Comparabilidade Desfecho

1 2 3 4 5 6 7 8
Tallbacka, 2018 A* A* A* B A* B* B* A* D
Dreyer, 2011 B A* A* B A* B* B* A* D
Chen, 2010 A* A* A* B A* B* B* A* D
Parikh-Patel, 2008 A* A* A* B A* B* B* A* B*
Ragnarsson, 2003 A*  A*  A*  A* A* B* B* A* D
Bjornadal, 2002 C A* A* A* Ax B* B* A* D
Cibere, 2001 B A* A* B A* B* A* A* B*
Mellemk jaer 1997 A* A* A* B A* B* A* D
Wang, 2020 A*  A*  A*  A* A% B* B* A* D
Brito—Zeron, 2017 A* A* A* B A* B* A* D
Weng, 2012 A* A* A* B A* B* B A* D
Theander, 2006 B A* A* B A* B* B* A* B*
Infante—Rivard, 2012 B A* A* B A* B* B* A* D
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Chen, 2011 A*  A*  A*  A*  A* B* A* D
Parikh-Patel, 2009 A*  A* A* B A* B* A* B*
Cibere, 1997 B* A* A* B A* B* A*  A* B*
Yamada, 2011 A*  A* A* B A* B* A* D
Kuo, 2012 A*  A* A* B A* B* B* B D
Abu-Shakra 1993 C A* A* B A* B* B* B B*
Chen, 2010 A*  A* A* B A* B* B* A* D
Kuo, 2011 A*  A* A* B A* B* B* A* D
Stockton, 2001 A*  A* A* B A* B* A* B*
Ji, 2010 C A*  A* B A* B* B* A* D
Selecao

1. Representatividade da Coorte exposta.

(A)Verdadeiramente representativa da média de doengas reumaticas na comunidade (275%)*
(B) Um pouco representativa da média de doengas reumaéticas na comunidade (<50 ou >75%) *
(C) Grupo selecionado de usuarios, por exemplo, enfermeiros, voluntarios

(D) Nao hé descricéo de derivagéo da corte

2. Selecdo da Coorte ndo exposta.

(A) Selecionada da mesma comunidade que a coorte exposta *

(B) Selecionada a partir de uma fonte diferente

(C) Nao hé descricéo de derivacéo da coorte ndo exposta

3. Determinagdo da Exposigao.

(A) Registro seguro (p. ex., registros cirdrgicos) *

(B) Entrevistas estruturadas *

(C) Auto-relato escrito

(D) Sem descri¢éo

4. Demonstracéo que o desfecho de interesse ndo estava presente no inicio do estudo.

(A) Sim *

(B) Nao

Comparabilidade

5.Comparabilidade da coorte baseada no desenho e andlise.

(A) Controles do estudo para idade e sitio acometido (selecione o fator mais importante) *

(B) Controle do estudo para qualquer fator adicional * (este criterio pode ser modificado para indicar controle
especifico para um segundo fator importante)

Desfecho

6. Determinacao do desfecho.

(A) Avaliacéo cega independente *

(B) Registro acoplado *

(C) Auto-relato

(D) sem descri¢éao

7. O seguimento foi suficiente para a ocorréncia dos desfechos?

(A) Sim (escolha um adequado periodo de seguimento para o desfecho de interesse —no minimo 8 anos de
acompanhamento) *

(B) Nao

8. Adequacao de acompanhamento das coortes.

(A) Seguimento completo — todos os individuos *

(B) Perdas de seguimento com improvavel introducéo de viés — pequeno nimero perdido — menos de 10%
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(selecione um adequado %) seguimento, ou descrigdo fornecida daqueles perdidos)*
(C) Taxa de seguimento menor que 90% (selecione um adequado %) e sem descri¢do das perdas

(D) Nenhuma declaracéo

Fonte: Elaboracéo propria (2020)

3.5.2 Certeza da evidéncia

A qualidade da evidéncia foi avaliada por dois revisores independentes
(N.V.R.B. e R.MAYV.) usando Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation (GRADE) e gerada a partir de GRADEpro
(http://www.gradepro.org), Ver tabela 4.

Quatro niveis de certeza para o efeito estimado foram utilizados: (I) alto:
estamos muito confiantes de que o verdadeiro efeito esta proximo ao da estimativa
do efeito; (II) moderado: estamos moderadamente confiantes na estimativa do efeito.
O verdadeiro efeito provavelmente estara proximo da estimativa do efeito, mas
existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente; (lll) baixo: nossa
confianca na estimativa do efeito é Ilimitada, e o efeito real pode ser
substancialmente diferente da estimativa do efeito; e (IV) muito baixo: temos pouca
confiangca na estimativa do efeito, e € provavel que o efeito verdadeiro seja
substancialmente diferente da estimativa do efeito (HIGGINS & THOMAS, 2019).

De acordo com a avaliacdo GRADE, a certeza inicial da evidéncia para o
estudo observacional geralmente comeca com "baixa certeza". Assim, uma vez que
todos os estudos incluidos na nossa revisdo usaram um desenho de estudo
observacional (coorte), a classificagao inicial da certeza da evidéncia foi “baixa”. Trés
fatores podem aumentar a qualidade da evidéncia de estudos observacionais:
grande efeito (aumento de até dois pontos), o gradiente de resposta a dose
(aumento de um ponto) e quando fatores de confusao plausiveis poderiam alterar o
efeito (aumento de um ponto) (GUYATT et al., 2011).

Por outro lado, a qualidade da evidéncia pode ser reduzida por cinco fatores:
risco de viés, inconsisténcia (heterogeneidade estatistica entre as estimativas de
efeito entre os estudos),carater indireto da evidéncia, imprecisao (refletido pelo
tamanho da amostra e largura dos intervalos de confianga) e viés de publicacéo, de
acordo com a seguinte classificagdo: nenhum (sem redugdo em pontos), grave
(reducdo de um ponto) e muito grave (reducéo de dois pontos) (BALSHEM et al.,
2011).


http://www.gradepro.org/
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Na presente revisdo sistematica, a relacdo LES e risco de cancer apresentou
a certeza de evidéncia moderada considerando que alguns estudos ndo tiveram os
fatores de confundimento para desenvolvimento de cancer (variaveis que estao
relacionadas ao desenvolvimento do cancer ndo foram mensuradas como: fatores
genéticos, exposicdo a radiacdo ultravioleta, comportamento etilista, consumo de
tabaco, dentre outros.) controlados nos grupos de intervencdo e noOs grupos
controles. Em relacdo ao risco de cancer e SS a certeza da evidéncia foi baixa,
devido a pouca quantidade de estudos incluidos e também nao teve controle de
fatores de confundimento nos grupos estudados.

O aumento para risco de cancer em pacientes com AR nao foi observado,
considerando o meta- SIR 1.09 ( IC 95%: 0.69 — 1.72.), contudo na analise da
certeza da evidéncia realizada através do GRADE, foi atribuido uma certeza muito
baixa, ou seja, essa nao relacéo de risco pode ter sido afetada por alguma falha na
metodologia dos estudos elegiveis como o ndo controle dos fatores de
confundimento, com variacdo na sobreposicdo dos intervalos de confianca e
heterogeneidade significativa, além da pouca quantidade de estudos elegiveis.

A certeza da evidencia do risco de cancer em ES foi considerada baixa, pois
nao foi possivel a comparacdo entre estudos e o artigo elegivel ndo controlou os
fatores de confundimento. Por fim, a certeza da evidencia em relacédo ao risco de
cancer em MIl foi muito baixa, pois o Unico estudo observacional elegivel teve um
SIR muito elevado, apresentando algumas variaveis ndo controladas e a amostra

pode ter sido selecionada dentro de uma populacao hospitalar.

Tabela 4 — Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE)
Perfil de evidéncia para cancer de cabeca e pesco¢co em LES, SS, AR, ES, MIl, 1997-2020

Efeitos absolutos potenciais”

(95% Cl)
Risco com  Risco com i Ne de Sl @
" y o .
BES{-ehl populacdo  Doencas relativo | PAHCIPANte | 4o evidence | COMeNta
saudavel  reuméticas [NEE7Ne) S (GRADE) f10S
imunologica (estudos)
mente

mediada




Desfechos

cancer x LES

Efeitos absolutos potenciais”

(95% ClI)
Risco com Risco com
populacéo Doencas
saudavel reumaticas
imunologica
mente
mediada

977 por 1.000

Efeito
relativo

(95% Cl)

Ne de

participante

(estudos)
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Certainty of
the evidence
(GRADE)

Comenta
rios
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Efeitos absolutos potenciais”

(95% CI)
Risco com Risco com Efeito Ng_de Certainty of :
Desfechos SJUENEE Doencas relativo | PaTticipante | -2l e Comenta
saudavel reumaticas (95% Cl) (GRADE) rios
imunologica (estudos)
mente
mediada

* O risco no grupo de intervencao (e seu intervalo de confianca de 95%) é baseado no risco
assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervencgéo (e seu IC 95%).

Cl: Confidence interval

SIR: Taxa de incidéncia padronizada (Standardized Incidence Ratio)

Graus de evidéncia do Grupo de Trabalho GRADE

Alta certeza: estamos muito confiantes de que o verdadeiro efeito esta préximo ao da
estimativa do efeito

Certeza moderada: estamos moderadamente confiantes na estimativa do efeito: é provavel que
o verdadeiro efeito esteja proximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que
seja substancialmente diferente

Baixa certeza: Nossa confianca na estimativa do efeito é limitada: O verdadeiro efeito pode ser
substancialmente diferente da estimativa do efeito

Certeza muito baixa: temos muito pouca confian¢a na estimativa do efeito: o efeito verdadeiro
provavelmente sera substancialmente diferente da estimativa do efeito

Explanacéo

a. Pequeno problema de validade externa do conjunto da evidéncia para a populacéo, pois nas
amostras nao foram controlados os fatores de confundimento para desenvolvimento do
cancer como fatores genéticos, exposicao aos raios solares, consumo de tabaco e alcool. Por
outro lado, as amostras foram controladas para faixa etaria e tempo de acompanhamento na
coorte.

b. Identificamos pouca variagdo pontual da estimativa do efeito, mas variacdo na sobreposicéo
dos Intervalos de confianca e heterogeneidade estatisticamente significativa de 68% com
p=0.02

c. A estimativa do IC cruza a linha central

3.6 ANALISE ESTATISTICA

O risco de cancer é geralmente expresso como razdo de incidéncia
padronizada (SIR) em diferentes estudos. O SIR pode ser interpretado como risco
relativo e pode ser calculado como o namero de casos de cancer observados entre a
populagéo-alvo dividido pelo nimero esperado de casos de cancer. A estimativa de
casos observados e esperados € multiplicada por 100, onde um SIR maior que 1.0
geralmente significa um risco elevado de incidéncia no grupo exposto. O SIR fornece
uma estimativa pontual do risco relativo e é acompanhado por um intervalo de
confianca (IC) de 95% (SAHAI;, KHURSHID, 1993). Em seguida, os SIRs foram

convertidos para uma escala logaritmica para que o modelo pudesse assumir uma
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distribuicdo aproximadamente normal, o erro padréo (SE) do LogSIR também foi

calculado.

Para contabilizar e permitir a heterogeneidade entre os estudos, foi usado um
modelo de efeitos aleatérios (VIECHTBAUER, 2010). A heterogeneidade entre os
estudos foi avaliada por meio do I? estatistico e do 1° (HIGGINS, Julian P.T.;
THOMPSON, 2002). O gréfico de Galbraith foi usado para detectar a fonte potencial
de heterogeneidade (GALBRAITH, 1988). O viés de publicacdo foi examinado por
inspecao visual de um grafico de funil, e com o teste de assimetria de regressdo de
Egger (EGGER et al., 1997).

Finalmente, um grafico de floresta (forest plot) foi criado para descrever e
ilustrar os SIRs de céancer de cabeca e pescoc¢o nas diferentes doencas reumaticas
imunologicamente mediadas.Todas as analises estatisticas foram conduzidas com
os pacotes ‘meta’ (BALDUZZI; RUCKER; SCHWARZER, 2019), ‘metafor’
(VIECHTBAUER, 2010) e ‘dmetar’ (HARRER et al., 2019) no software R 3.6.3 (R

Core Team, 2020). O nivel de significancia adotado foi de 5%.

3.7 ANALISES ADICIONAIS

Em primeiro lugar, realizamos uma metanalise de subgrupo de acordo com as
seguintes caracteristicas do estudo: Desenho do estudo (coorte prospectivo x coorte
retrospectivo). Também conduzimos uma metarregressao testando o moderador tipo
de doenca reumatica imunologicamente mediada. Finalmente a fungao ‘find.outliers’
do pacote ‘dmetar’ no R foi usado para identificar possiveis potenciais outliers e

influenciadores com valores atipicos (HARRER et al., 2019).
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4 RESULTADOS
4.1 SELECAO DOS ESTUDOS

A Figura 1 resume o processo de pesquisa e mostra o numero de artigos
incluidos e excluidos em cada etapa. Dos 1.027 titulos e resumos identificados, 58
artigos completos resultantes foram revisados para determinar sua elegibilidade.
Destes, 17 foram selecionados. Outros seis artigos adicionais foram identificados por
meio da busca manual nas referéncias dos artigos incluidos. Assim, selecionamos e
incluimos 23 estudos para a revisdo sistematica [(TALLBACKA et al., 2018),
(DREYER et al., 2011), (CHEN, Y. J. et al., 2010), (PARIKH-PATEL et al., 2008),
(RAGNARSSON et al, 2003), (BJORNADAL et al., 2002), (CIBERE et al., 2001),
(MELLEMKJER et al., 1997), (WANG et al., 2020), (BRITO-ZERON et al., 2017),
(WENG et al., 2012), (THEANDER et al., 2006), (INFANTE-RIVARD et al., 2012),
(CHEN, Y. J. et al., 2011),(PARIKH-PATEL et al., 2009), (CIBERE et al., 1997),
(YAMADA et al., 2011) (KUO et al., 2012), (ABU-SHAKRA et al., 1993), (CHEN et
al., 2010), (KUO et al., 2011), (STOCKTON et al., 2001), (JI et al., 2010)].
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4.2 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Dos 23 estudos de coorte incluidos na revisdo sistematica. Nove estudos
foram conduzidos na Europa [ (TALLBACKA; PETTERSSON; PUKKALA, 2018);
(DREYER et al., 2011);(RAGNARSSON,; GRONDAL; STEINSSON,
2003);(BJORNADAL et al., 2002);(MELLEMKJER et al., 1997);(BRITO-ZERON et al.,
2017);(THEANDER et al., 2006);(STOCKTON; DOHERTY; BREWSTER, 2001);(JI et
al., 2010)], oito estudos na Asia [(CHEN et al., 2010);(WANG, L. H. et al.,
2020);(WENG et al., 2012);(CHEN et al., 2011);(YAMADA et al., 2011);(KUO et al.,
2012);(CHEN et al., 2010);(KUO et al., 2011) e seis na América do Norte [(PARIKH-
PATEL et al., 2008);(CIBERE, J.; SIBLEY, J.; HAGA, M., 2001);(INFANTE-RIVARD
et al., 2012);(CIBERE, Jolanda; SIBLEY, John; HAGA, May, 1997);(STOCKTON;
DOHERTY; BREWSTER, 2001);(ABU-SAKRAS et al 19930)]. Nenhum estudo da
América Central, América do Sul, Africa e Oceania foi encontrado. Todos os estudos
foram publicados em inglés e de 1993 em diante: doze estudos eram estudos de
coorte prospectivos [(TALLBACKA et al., 2018), (BJORNADAL et al., 2002),
(CIBERE et al., 2001), (MELLEMKJER et al., 1997), (BRITO-ZERON et al., 2017),
(WENG et al., 2012), (THEANDER et al., 2006), (CIBERE et al.,1997), (KUO et al.,
2012), (CHEN et al., 2010), (YAMADA et al., 2011), (JI et al., 2010)], enquanto os

outros onze eram estudos de coorte retrospectivos.

Mais da metade (61% dos artigos) relatou limitagcdes no estudo [(CHEN et al.,
2010), (WANG et al., 2020), (BRITO-ZERON et al., 2017), (WENG et al., 2012),
(INFANTE-RIVARD et al., 2012), (CHEN et al., 2011), (PARIKH-PATEL et al., 2009),
(CIBERE et al., 1997), (KUO et al., 2012), (CHEN et al., 2010), (YAMADA et al.,
2011), (KUO et al.,, 2011)], incluindo pequenos tamanhos de amostras, grupos
heterogéneos em relacdo a condicdo subjacente, padronizacdo de intervencao,
imprecisdo dentro dos grupos, abordagens de medicdo imprecisas ou diversas,

auséncia de historia do paciente e acompanhamento limitado.

Em termos de conflitos de interesse, sete artigos relataram nenhum conflito
de interesse [(CHEN, Y. J. et al., 2010), (BRITO-ZERON et al., 2017), (WANG et al.,
2020), (INFANTE-RIVARD et al., 2012), (CHEN, Y. J. et al., 2010), (YAMADA et al.,
2011), (JI et al., 2010)]. 14 artigos ndao mencionam e dois relataram conflitos

financeiros envolvendo a Fundacéo Weikko Wilhelm Peltonen e a Sociedade Sueca
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contra Reumatismo, respectivamente [(TALLBACKA et al., 2018), (BJORNADAL et
al., 2002)].

Os 23 estudos investigaram a associacao de cancer com doenca reumatica
imunologicamente mediada, incluindo: LES oito estudos; AR cinco estudos; SS
guatro estudos; Ml trés estudos; ES dois estudos; PMR e ACG um estudo.

Os estudos combinados incluiram 236.993 pacientes, abrangendo
participantes de todas as idades, tanto homens quanto mulheres. O tamanho da
amostra variou de 205 a 84.475 pacientes. Uma caracteristica importante € o grande
namero de coortes (n = 14) que foram acompanhadas por um longo periodo de
tempo, variando de 5 a 31 anos [(KUO et al., 2011), (BJORNADAL et al., 2002)]
(mediana = 11, IQR = 7.2).

Os locais mais comuns de neoplasias de cabeca e pesco¢o nos pacientes
com doenca reumatica imunologicamente mediada foram, respectivamente,
tireoides, cavidade oral, laringe, nasofaringe, faringe e orofaringe. Um resumo mais
detalhado e uma descricdo dos artigos revisados podem ser encontrados no

apéndice A.

No geral, a descricdo dos estudos foi adequada: os métodos de recrutamento
das coortes, 0 numero total de pacientes, e os critérios de inclusdo foram geralmente
declarados de forma clara. No entanto, alguns estudos ndo foram explicitos no
delineamento utilizado(TALLBACKA et al.,, 2018; RAGNARSSON et al., 2003;
BJORNADAL et al., 2002; MELLEMKJAER et al., 1997; BRITO-ZERON et al., 2017;
WENG et al., 2012; CHEN et al., 2010; KUO et al., 2012; CHEN et al., 2010; KUO et
al.,, 2011). A confirmacdo de terapia imunossupressora também foi omitida, com
excecdo de trés estudos [(CIBERE et al., 1997); (CIBERE et al., 2010); (YAMADA et
al., 2011)]. Quatro estudos forneceram informacdes sobre fatores de confundimento,
sendo eles tabagismo e obesidade [(CIBERE et al., 1997); (CIBERE et al., 2010)
(ABU-SAKRAS et al 1993); (YAMADA et al., 2011)].

4.3 RISCO DE VIES E QUALIDADE DAS EVIDENCIAS

O resumo da analise de risco de viés para estudos de coorte incluidos nesta
revisdo sistematica e metandlise foi baseado na Escala de Avaliacdo de Qualidade

NewcastleOttawa (NOS), mostrado na Tabela 3. Alguns estudos tiveram maior risco



35

de viés [ (MELLEMKJER et al., 1997);(BRITO-ZERON et al., 2017); (YAMADA et al.,
c2011); (KUO et al., 2012); (JI et al., 2010);(ABU-SHAKRA et al.,1993)].

Julgamos a certeza geral da evidéncia usando a abordagem GRADE no
software GRADEpro e formulamos a Tabela 4. A evidéncia para cancer de cabeca e
pescoco em pacientes com LES foi classificada como moderada, significando que
estamos moderadamente confiantes na estimativa do efeito, mas existindo uma
possibilidade de que seja substancialmente diferente; Na SS e ES a qualidade da
evidéncia foi considerada baixa, ou seja, nossa confianca na estimativa do efeito é
limitada; em relacéo a certeza da evidéncia, ja em relacdo a AR e MIl o resultado da
evidéncia foi considerado muito baixo, mostrando uma pouca confiangca na
estimativa do efeito (SCHUNEMANN et al 2013).

4.4 SINTESE DE RESULTADOS

Considerando que as informagcfes em alguns estudos incluidos na revisao
sistematica apresentavam dados incompletos para estimar o SIR, a selecdo dos
estudos para compor a metanalise foi reduzido de 23 para 18 estudos. Assim o
cenario primario incluiu 18 artigos e 354 casos observados de cancer de cabeca e
pescoco. A estimativa resumida da SIR média para cancer de cabega e pescocgo

entre pacientes com doengas reumaticas autoimunes foi de 2.74 (IC de 95%: 1.66 —

4.53) com alta heterogeneidade (I2 = 95% p = <0.01) (ver grafico 1). Os SIRs das
coortes elegiveis variaram de 0,70 em uma coorte americana (PARIKH-PATEL et al.,
2009)] a 28,35 em uma coorte taiwanesa [(CHEN, 2010)].
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Gréfico 1- Metandlise dos artigos elegiveis avaliando a SIR de cancer de cabeca e pescogco em

pacientes com doenca reumatica imunologicamente mediada

Study logSIR SE SIR SIR 95%—-CIl Weights
Tallbacka (2018) 2.66 1.0000 4—'* 14.29 [2.01;101.42] 3.3%
Dreyer (2011) 0.80 0.7071 -1 2.22 [0.56; 8.89] 4.5%
Chen (2010) 0.93 0.1741 _— 2.52 [1.79; 3.55] 6.5%
Parikh—Patel (2008) 0.60 0.1826 == 1.83 [1.28; 2.62] 6.5%
Ragnarsson (2003) 1.17 0.7071 e 3.23 [0.81; 12.90] 4.5%
Bjornadal (2002) 0.36 0.2357 e 1.43 [0.90; 2.27] 6.4%
Cibere (2001) 2.30 1.0000 —— 10.00 [1.41; 70.99] 3.3%
Mellemkjaer (1997) 0.57 0.5774 R 1.76 [0.57; 5.47] 5.0%
<
Wang (2020) 0.92 0.1140 2.50 [2.00; 3.12] 6.7%
Brito—Zeron (2017) 1.50 0.3536 — 4.49 [2.25; 8.99] 6.0%
Weng (2012) 0.76 0.2236 - 2.13 [1.37; 3.30] 6.4%
Theander (2006) 1.43 0.7071 i 417 [1.04; 16.66] 4.5%
<
Infante—Rivard (2012) —0.05 0.4472 —— 0.95 [0.40; 2.29] 5.6%
Chen (2011) 0.21 0.1147 1.24 [0.99; 1.55] 6.7%
Parikh—Patel (2009) —0.36 0.1961 i 0.70 [0.48; 1.03] 8.5%
Cibere (1997) 1.10 0.5774 : 3.00 [0.97; 9.30] 5.0%
Kuo (2012) 1.30 0.3015 —— 3.67 [2.03; 6.62] 6.2%
-
Chen (2010) 3.34 0.1667 : _— 28.35 [20.45; 39.30] 6.6%
H <
Random effects model - 2.74 [1.66; 4.53] 100.0%
Heterogeneity: /2 = 95%, t° = 0.9721, p < 0.01 T T 1
0.01 0.1 1 10 100

Reduced risk Increased risk

Fonte: Elaborag&o propria no software R versdo 3.6.3 (2021)

O viés de publicacao foi avaliado pela construgao de um grafico de
funil (Gréfico 2) seguido pelo teste de Egger (p= 0.6854), e os resultados de ambos
0s testes nao mostraram evidéncias de viés de publicagao (Grafico 3). O grafico de
Galbraith mostrou que trés estudos [(PARIKH-PATEL et al., 2009) (CHEN, Y. J. et
al., 2010); (CHEN, Y. J. et al, 2011)] podem ser as principais fontes de

heterogeneidade (Gréafico 4).

O segundo cenario foi a analise por tipos de doenca reumatica
imunologicamente mediada, observamos um risco aumentado de cancer de cabeca
e pescoco nas miopatias inflamatorias idiopaticas (SIR 28.35 — IC 95%: 20.45 —
39.30), esclerose sistémica (SIR 3.67 — IC 95%: 2.03 — 6.62), e sindrome de Sjogren

(meta-SIR 2.62 - IC 95%: 2,03 - 3,37); risco relativo para lupus eritematoso sistémico
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(meta- SIR 2.15 - IC 95%: 1.57 — 2.96); e risco baixo para artrite reumatoide (meta-
SIR 1.09 - IC 95%: 0.69 — 1.72).

Grafico 2 - Grafico de funil para verificar o viés de publicagado dos artigos elegiveis da
metanalise

Standard Error

0.5 1.0 2.0 5.0 10.0 20.0

Hazard Ratio

Fonte: Elaboracao prépria no software R verséo 3.6.3 (2021)

Grafico 3 - Teste de Egg para avaliar viés de publicacdo dos artigos elegiveis da metanalise

15 20
| |
o

10
|

Standardised treatment effect (z-score)

0o 2 4 6 8

Inverse of standard error

Fonte: Elaboragéo propria no software R versao 3.6.3 (2021)
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Grafico 4 — Diagrama de Galbraith para avaliar a extenséo da heterogeneidade entre os

estudos
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Fonte: Elaboracao prépria no software R verséo 3.6.3 (2021)

4.5 ANALISE DE SENSIBILIDADE PARA DOENCA REUMATICA
IMUNOLOGICAMENTE MEDIADA (retrospectivo x prospectivo)
Agrupamos os estudos incluidos em dois desenhos de estudo: Estudos de

coorte retrospectivos: (meta- SIR 1.61 - IC 95%: 1.10 — 2.35), heterogeneidade (I2 =
85%); e estudos de coorte prospectivos: (meta- SIR 4.42 - IC 95%: 1.80 — 10.85);

heterogeneidade (I2 = 94%) ver (Gréfico 5).



Grafico 5 — Andlise de sensibilidade considerando os desenhos de estudo (prospectivo e

retrospectivo)

variabilidade

Study logSIR SE SIR SIR
Tallbacka (2018) 2.66 1.0000 —%—— 14.29
Bjornadal (2002) 0.36 0.2357 = 1.43
Cibere (2001) 2.30 1.0000 ———— 10.00
Mellemkjaer (1997) 0.57 0.5774 —E— 1.76
Brito-Zeron (2017) 1.50 0.3536 . 4.49
Weng (2012) 0.76 0.2236 — 2.13
Theander (2006) 1.43 0.7071 e 417
Cibere (1997) 1.10 0.5774 — 3.00
Kuo (2012) 1.30 0.3015 . B 3.67
Chen (2010) 3.34 0.1667 3 - 2835
Dreyer (2011) 0.80 0.7071 e 2.22
Chen (2010) 0.93 0.1741 = 2.52
Parikh—Patel (2008) 0.60 0.1826 = 1.83
Ragnarsson (2003) 1.17 0.7071 T—— 3.23
Wang (2020) 0.92 0.1140 : 2.50
Infante-Rivard (2012) -0.05 0.4472 — 0.95
Chen (2011) 0.21 0.1147 1.24
Parikh—Patel (2009) -0.36 0.1961 I 0.70
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Random effects model I < | | 2.74
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Fonte: Elaboragéo propria no software R versdo 3.6.3 (2021)

4.6 METARREGRESSAO
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A metarregressao (Tabela 5) mostrou que a variavel tipo de doenca reumatica

dos estudos

heterogeneidade observada.

respondendo

por

92.94%

imunologicamente mediada (LES, AR, SS, ES MIl) teve impacto significativo na
(p-val<.0001),

da
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Tabela 5 — Metarregressao com a covariavel tipo de doencareumaticaimunologicamente

mediada
Metaregressao
Mixed-Effects Model (k = 18; tau”2 estimator: DL)
tau"2 (estimated amount of residual heterogeneity): 0.0686 (SE = 0.0652)
tau (square root of estimated tau”2 value): 0.2620

I*2 (residual heterogeneity / unaccounted variability): 46.15%

H”2 (unaccounted variability / sampling variability): 1.86
R"2 (amount of heterogeneity accounted for): 92.94%

Test for Residual Heterogeneity:
QE (df = 13) = 24.1403, p-val = 0.0299
Test of Moderators (coefficients 2:5);

QM(df = 4) = 83.0850, |p-val < .0001

Fonte: Elaboracgédo propria no software R versao 3.6.3 (2021)

4.7 DETECAO DE OUTLIERS

Outliers sdo valores atipicos e distantes das demais observacbes de um
determinado conjunto de dados. Assim, usando a fungdo ‘find.outliers’ do pacote
‘dmetar’, trés estudos [(Parikh-Patel 2009), (Chen 2010), (Chen 2011)] foram
identificados como potenciais outliers / influenciadores. Notamos que esses trés
estudos também foram considerados influentes no grafico Galbraith (Graf. 4). O
estudo de Parikh-Patel 2009 ndo tem um tamanho de efeito particularmente
extremo, mas os intervalos de confianca estreitos indicam que ele tem um peso alto,
apesar do tamanho do efeito observado ser menor do que a média. Isso pode
explicar por que este estudo também € influente. Vemos que a remocéo dos trés
estudos teve um grande impacto na heterogeneidade estimada. O valor de 12 caiu de
0.9721 para 0.0528, e o valor de I também baixo de 95% para 39.7%, ver Tabela 6.



Tabela 6- Detecéo de outliers

Identified outliers (random-effects model)

"Chen (2011)", "Parikh-Patel (2009)", "Chen (2010)"

Results with outliers removed

SIR 95%-CI %
Tallbacka (2018) 14.2857 [2.0123; 101.4153]
Dreyer (2011) 22222 [ 0.5558; 8.8854]
Chen (2010) 2.5229 [ 1.7936; 3.5488]
Parikh-Patel (2008) 1.8293 [ 1.2790; 2.6163]
Ragnarsson (2003)  3.2258 [ 0.8068; 12.8982]
Bjornadal (2002) 1.4286 [0.9001; 2.2674)
Cibere (2001) 10.0000 [ 1.4086; 70.9907]
Mellemkjaer (1997)  1.7647 [ 0.5692; 5.4716)
Wang (2020) 2.4984 [ 1.9983; 3.1236)
Brito-Zeron (2017)  4.4944 [2.2476; 8.9870)
Weng (2012) 2.1277 [ 1.3727; 3.2979)
Theander {2006) 4.1667 [ 1.0421; 16.6602]
Infante-Rivard (2012) 0.9542 [0.3972; 2.2925)
Chen (2011) 1.2392 [ 0.9897; 1.5516)
Parikh-Patel (2009) 0.7008 [ 0.4772; 1.0293)
Cibere (1997) 3.0000 [0.9676; 9.3017)
Kuo (2012) 3.6667 [ 2.0306; 6.6200)
Chen (2010) 28.3465 [20.4471; 39.2976]

MNumber of studies combined: k= 15
SIR 95%-Cl = p-value
Random effects model 2.3767[1.9259; 2.9331] .07 < 0.0001

Quantifying heterogeneity:
tau™2 = 0.0528 [0.0000; 0.5252]; tau = 0.2298 [0.0000; 0.7247]|

2 0.0%; 67.3%]; H= 1.29 [1.00; 1.75]

Wirandom) exclude

1.1

2.1
13.9
13.4

2.1
10.6

1.1

3.0

17.5

6.5

11.2

2.1

4.6

0.0 *
0.0 *
3.0

8.0

0.0 *
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Legenda: A fungdo find.outliers procura automaticamente por outliers (definidos como estudos para os quais o IC de

95% estéa fora do IC de 95% do efeito combinado). O asterisco indica os 3 estudos.

Fonte: Elaboragéo propria no software R versdo 3.6.3 (2021)
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5 DISCUSSAO

Esta dissertacdo utilizou metodologia de revisdo sistematica e metanalise
para investigar a associacdo entre doenca reumatica imunologicamente mediada e
cancer de cabeca e pescoc¢o. Durante o processo de selecdo do estudo, 23 artigos
foram incluidos na sintese qualitativa (revisdo sistematica), desses cinco foram
excluidos por ndo apresentarem ou ndo fornecerem dados estatisticos que
pudessem ser calculado o SIR, restando 18 estudos na sintese quantitativa

(metanalise). Combinados os 23 estudos incluiram 236.993 pacientes.

Os resultados da presente avaliagdo mostram que pacientes com LES e SS
apresentam um pouco mais do que o dobro de risco para cancer de cabeca e
pescoco. No entanto, na analise da qualidade da evidéncia observamos uma

confiangca moderada para LES em contrapartida uma evidéncia baixa para SS.

Em comparagcdo a ES e MIl na metanalise também apresentaram risco
aumentado para cancer, no entanto, essa analise deriva de uma evidéncia de
gualidade baixa para ES e muito baixa para MIl, devendo ser interpretadas com

cautela.

Por outro lado, a AR nédo foi um fator de risco para cancer de cabeca e
pescoco em relacdo ao SIR= 1.09,em contrapartida a qualidade da evidéncia foi
classificada como muito baixa, ja que os estudos incluidos na metanalise exibiu um
risco grave de inconsisténcia, evidéncia indireta e imprecisdo. A inconsisténcia foi
rebaixada porque a heterogeneidade foi de 12=68% e p=0.02. A evidéncia indireta
ficou comprometida pois os fatores de confusdo ndo foram controlados para a
validacdo externa e quanto a imprecisdo observamos no graficol a estimativa do

intervalo de confianca cruzando a linha de efeito nulo.

No caso das MII foi conclusivamente associado ao cancer nasofaringeo na
metanalise (CHEN et al., 2010). No entanto, na revisdo sistematica essas doencas
mostraram resultados conflitantes [(STOCKTON et al 2001), (CHEN et al., 2010),
(KUO et al., 2011)].

Na ES encontramos uma tendéncia a uma relagdo com o cancer de cavidade
oral e faringe (limitado e avancado) [(ABU-SHAKRA et al., 1993), (KUO et al., 2011)],
esse achado sugere que mais pesquisas sdo necessarias para verificar a veracidade

desse achado.
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Na maioria dos estudos, os canceres mais frequentes se localizam na
glandula tireoide, na cavidade oral, na laringe, na nasofaringe, na faringe e na
orofaringe. O risco de cancer de tiroide esté ligeiramente aumentado em todas as
doenca reumatica imunologicamente mediada, particularmente esta fortemente
associado a SS, MIl, PMG e ACG.

Em seis estudos realizados em Taiwan [(CHEN, Y. J. et al., 2010), (WANG et
al., 2020), (WENG et al., 2012), (CHEN, Y. J. et al., 2011), (CHEN et al., 2010),
(KUO et al., 2011)] o cancer de nasofaringe apresenta uma alta incidéncia, mas essa
associacao pode antes refletir fatores ambientais e sociais da regido do que uma
associacao real.

Quatro estudos disponibilizaram informacdo em relagdo ao tabagismo
[(CIBERE et al., 1997); (CIBERE et al., 2010); (ABU-SAKRAS et al 1993); (YAMADA
et al., 2011)] e dois de obesidade [(CIBERE et al., 1997); (CIBERE et al., 2010)].
Entretanto, apenas CIBERE et al., 1997 encontraram uma possivel associagao entre
o consumo de alcool e cancer de pulméao; porém, esta associacao nao foi observada

para canceres de cabeca e pescoco.

Na tentativa de se reduzir o viés de selecdo e de afericdo, a revisédo
sistematica foi feita em etapas, seguindo as diretrizes MOOSE. Os estudos
observacionais de tipo coorte foram incluidos nesta revisédo sistematica, esse tipo de
estudo apresenta uma melhor associacédo de causa e efeito, principalmente quando
nao é possivel realizar ensaio clinico, pois ndo haveria respaldo ético, apresentando

assim um nivel elevado de evidéncia cientifica.

Com relacédo ao viés de publicacdo, também foi minimizado com uma revisao
em diversas bases de dados e uma estratégia de busca sem restricdo de idioma,

embora apenas artigos em inglés tenham sido incluidos.

A respeito da heterogeneidade, um alto | 2de 95% foi encontrado entre os
estudos na anadlise geral, essa heterogeneidade diminuiu verificando os subgrupos
por tipo de doenca reumatica imunologicamente mediada (LES 36%; SS 20% e AR
68%). No entanto, quando os estudos foram agrupados por tipo de desenho de
estudo, a heterogeneidade persistiu em ambos os subgrupos (estudos prospectivos

| 294% vs. estudos retrospectivos | 2 85%).
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Assim a fonte de heterogeneidade entre todos os estudos foi avaliada por
meio de uma metarregressdo, os resultados dessa analise indicaram que a
associacdo entre as doenca reumatica imunologicamente mediada foi responséavel
pelo 92,94% da heterogeneidade entre estudos (p=.0001). Além disso, realizando
uma analise para identificar os estudos responsaveis pela heterogeneidade foi
empregado a fungéo ‘find.outliers’ do pacote ‘dmetar’, que identificou trés estudos
[(PARIKH-PATEL 2009), (CHEN 2010), (CHEN 2011)] como potenciais outliers ou
influenciadores, esses mesmos trés estudos também foram considerados influentes

no grafico de Galbraith, confirmando assim que nossos resultados foram confiaveis.

A maioria dos estudos incluidos em nossa analise foi classificada como boa
na avaliacdo de coortes da Qualidade de Newcastle — Ottawa. Ponderando os
pontos fortes da nossa metanalise, pode se resumir em: A abrangéncia, que incluiu
diversas doencas reumaticas imunologicamente mediadas; A realizacdo de uma
Metarregressao, para avaliar fontes potenciais de heterogeneidade entre os estudos;
A auséncia de viés de publicacdo, onde o teste de Egger apresentou p= 0,6854. A
auséncia desse viés também pode ser observada por meio da utilizacdo do grafico
de funil, em que a maioria dos estudos esta localizada na ponta do “funil”; A forca da

evidéncia baseada no GRADE.

Com relacdo as limitacbes dos estudos avaliados, 61% do total relataram
limitacdes e alguns vieses foram citados, entre eles o viés de referéncia citado por
DREYER et al., 2011, ou seja, esse viés se refere aos pacientes que foram
encaminhados apresentando o curso da doenca em estado grave e ndo representou
0S pacientes que estavam com sintomas leves da doenca reumatica, apresentando
uma limitacdo nos resultados do estudo. Outra limitagdo citada entre os artigos
avaliados foi a auséncia de historia dos pacientes, ou histéria familiar de malignidade
ou infeccao viral prévia (WANG, L. H. et al., 2020).

Entre os 18 estudos incluidos na metanalise, 8 (35%) deles trataram da
associacao entre LES e céancer. Nesse sentido, conforme RAGNARSSON et al.,
2003, existe um aumento na incidéncia de cancer de pele e provavelmente linfoma
em pacientes com LES. Da mesma forma BJORNADAL et al., em 2002,
encontraram um risco aumentado de cancer em pacientes com LES, principalmente

devido a linfoma, cancer de pulméao e carcinoma de células escamosas.
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Além disso, dos artigos incluidos na metanalise, aqueles que abordaram a
associacdo de cancer e SS corresponderam a 17% (4 estudos). Nesse cenario,
segundo o estudo de BRITO-ZERON et al., em 2017, pacientes com SS primaria
tinham 11 vezes mais chance de desenvolver cancer hematoldgico (sendo um tergo
dos linfomas), além de maior risco de desenvolver alguns tipos de cancer solido
(tireoide, cavidade oral e estdbmago). Assim, os pacientes com SS primaria devem
ser monitorados de perto. Esses relatos corroboram resultados encontrados em
nosso estudo no qual estudos com SS e LES apresentam SIRs mais elevados.

Finalmente, sete estudos incluidos nesta revisédo sistematica foram originados
em Taiwan e estudos adicionais sdo necessarios para avaliar a generalizacao.
Apesar das limitacdes, esta revisdo sistematica e metanalise fornece evidéncias
recentes sobre a associacdo de doenca reumatica imunologicamente mediada e
cancer de cabeca e pescoco.

Dessa forma, a identificacdo do risco de cancer de cabeca e pescoco nesta
populacdo é essencial para oferecer orientacdo com relacédo a prevencao primaria e

um acompanhamento adequado com o objetivo de realizar diagndstico precoce.
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6 CONCLUSAO

Esta metandlise demonstrou significancia estatistica para o risco de cancer
em pacientes com LES, apresentando o dobro de risco para o desenvolvimento de
cancer com uma confianga moderada da estimativa do efeito avaliado pelo GRADE.
Para SS, ES e MIl o risco de cancer foi verificado através dos valores do SIR, porém
com um grau de evidéncia baixo,baixo e muito baixo,respectivamente, devendo ser
interpretado com cautela. Por outro lado, o risco para AR foi praticamente nulo, mas
a certeza da evidéncia foi muito baixa, indicando pouca confiangca na estimativa

desse resultado.

Algumas limitagOes apresentadas nessa revisdo sistematica versam sobre o
delineamento dos estudos que ndo foram relatados em alguns artigos, a terapia
imunossupressora também foi omitida na maioria dos estudos e os fatores de
confundimento para o cancer como tabagismo, alcoolismo, obesidade, exposi¢ao
prévia ao papiloma virus humano (HPV) e ao virus Epstein-Barr EBV, exposi¢cao
aos raios solares e fatores genéticos ndao foram controlados. .Por isso, sugere-se
gue pesquisas futuras controlem esses vieses para identificar os fatores especificos

gue sao responsaveis pelo cancer de cabeca e pescoco.

Enfim, Os profissionais de salde devem estar cientes dessa associacao
potencial, especialmente para o desenvolvimento de cancer de cabeca e pescoco,
durante o curso da doenca de um paciente com diagnéstico de doenca reumatica,
ou seja, recomenda-se que durante o atendimento clinico seja realizado exame
fisico completo e também laboratorial preliminar para detectar sinais precoces de

neoplasias de cabeca e pescoco.
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Type of

First author, year

Tallbacka, 2018

Dreyer, 2011

Chen, 2010

Parikh-Patel, 2008
Ragnarsson, 2003

Bjornadal, 2002

Cibere, 2001

Mellemkjer 1997

Wang, 2020

Location

Finland

Denmark

Taiwan

USA

Iceland

Sweden

Canada

Denmark

Taiwan

APENDICE A —PRINCIPAIS CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Observed/
Expected

Female
Percent

Sex of
cases

Study design Study type follow-up rheumatic Sample

time disease size

prospective Population- 1967 a 2013 SLE 205 Both 88.78 1/0.07
cohort based

retrospective Hospital-based 1951 a 2006 SLE 576 Both 96.18 2/0,9
cohort

retrospective Population- 1996 a 2007 SLE 11.763  Both 88.36 33/13.08
cohort based

retrospective Hospital-based 1991 a 2002 SLE 30.478 Both 89.02 30/16.4
cohort

retrospective Population- 1957 a 2001 SLE 238 Both 89.49 2/0.62
cohort based

prospective Hospital-based 1964 a 1995 SLE 5.715 Both 73.50 18/12,6
cohort

prospective Population-  1975a 1994 SLE 297 Both 83.83 1/0.1
cohort based

prospective Hospital-based 1977 a 1991 SLE 1.585 Both 82.52 3/11.7
cohort

retrospective Population- 1998 a 2012 SS 15.636 Both 88.95 77/30,82
cohort based

SIR
13.5

2.22

2.52

1.83

3.23

1.43

10

1.76

2.50

Cancer site

Pharynx 1

Buccal cavity and
pharynx 1;
Thyroid 1
Oropharynx and
larynx 9;
Nasopharynx,
sinus, ears

10; Thyroid gland
14

Thyroid 30

Larynx 1,
Thyroid 1
Buccal 11,
Larynx 6;
Thyroid 1
Oropharynx 1

Buccal cavity and
pharynx 1;
Larynx 2

Mouth 24;

Nasopharynx 11;
Thyroid gland 42
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Brito-Zeron, 2017

Weng, 2012

Theander, 2006

Infante—Rivard, 2012

Chen, 2011

Parikh-Patel, 2009

Cibere, 1997

Yamada, 2011

Kuo, 2012

Abu-Shakra 1993

Chen, 2010

Kuo, 2011

Spain

Taiwan

Sweden

Canada

Taiwan

USA

Canada

Japan

Taiwan

Canada

Taiwan

Taiwan

prospective
cohort

prospective
cohort

prospective
cohort

retrospective
cohort

retrospective
cohort

retrospective
cohort

prospective
cohort

prospective
cohort

prospective
cohort

retrospective
cohort

prospective
cohort

prospective
cohort

Hospital-based

Population-
based

Population-
based

Population-

based

Population-
based

Hospital-based

Population-
based

Population-
based

Population-
based

Hospital-based

Population-
based

Population-
based

2005 a 2012

2000 a 2008

1984 a 2002

1976 a 2001

1996 a 2007

1991 a 2002

1966 a 1995

2001 a 2005

1996 a 2008

1978 a 1992

1997 a 2007

2003 a 2007

SS

SS

SS

RA

RA

RA

RA

RA

SSc

SSc

1M

1M

1.300

7.852

507

2412

23.644

84.475

862

7566

2.053

248

1.655

1303

Both

Both

Both

Both

Both

Both

Both

Both

Both

Both

Both

Both

92.38

88

45.75

61.5

78,36

77.22

67

81.8

77

85

69

70

8/1.78

20/9.4

2/0.48

5/5.24

76/61.33

26/37,1

31

8/NR

11/3

1/NR

36/1.27

21/NR

4.49

2.13

4.17

0.95

1.24

0.7

NR

3.67

NR

28.35

NR

Thyroid 4; Lip,
oral cavity 4
Mouth 3;
Nasopharynx 3;
Thyroid gland 14
Mouth and throat
1; Thyroid gland
1

Mouth 2; Thyroid
3

Nasopharynx,
sinus, ears 22;
Thyroid 23;

Oropharynx and
larynx 31
Thyroid 26

Oropharynx 3

Oral/pharyngeal
2; Laryngeal 2;
Thyroid 4

Oral cavity,
pharynx 11

Oral cavity 1

Nasopharynx 32;
Oropharynx and
larynx 1; Thyroid

3

Nasopharyngeal
19; Thyroid 2
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Stockton, 2001 UK retrospective Population- 1982 a 1996 1M 705 Both 61 2INR NR Tongue 1;
cohort based Thyroid 1
Ji, 2010 Sweden prospective Population- 1965 a 2006 PMR-GCA 35.918 NR NR 65/NR NR Upper
cohort based aerodigestive
tract 50; Thyroid
gland 15

Note. SIR=Standardized Incidence Ratio; SLE = Systemic lupus erythematosus; SS = Sjégren’s syndrome; RA = Rheumatoid arthritis; SSc= Systemic scleroderma; I11M= Idiopathic
inflammatory myopathies; PMR= Polymyalgia rheumatica; GCA= Giant cell arteritis. NR= not reported

Fonte: Elaboracéo propria (2021)
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ANEXO A = CHECKLIST MOOSE

Item Recomendacéao Relatada
No na
Pagina
NO
A introdugé&o deve incluir
1 Defini¢éo do problema 13
2 Hipotese 13
3 Descricdo do(s) desfecho(s) de estudo 18
4 Tipo de exposi¢do ou intervengéo utilizada 13
5 Tipo de desenhos de estudo utilizados 18
6 Populacéo de estudo 13
A estratégia de busca deve incluir
7 Qualificacdes dos pesquisadores (por exemplo, bibliotecarios e 23
pesquisadores)
8 Estratégia de busca, incluindo periodo de tempo envolvido na sintese 21
e palavras-chave
9 Quais esforcos foram realizados para incluir todos os estudos 21
disponiveis, incluindo contatocom os autores
10 Bases de dados e registros pesquisados 21
11 Software de busca usado, nome e verséo, incluindo recursos 23
especiais utilizados
12 Uso de busca manual (por exemplo, listas de referéncia de artigos 23
obtidos)
13 Lista de citacfes recuperadas pela estratégia e busca e lista de 32
citacdes excluidas, com suasjustificativas
14 Método para tratamento dos artigos publicados em outros idiomas N&ao
além do inglés aplicavel
15 Método de tratamento de resumos e estudos ndo publicados N&ao
aplicavel
16 Descricdo de qualquer contato com os autores N&ao
aplicavel
A secdo de métodos deve incluir:
17 Descricdo da relevancia ou adequacao dos estudos agrupados 26
para avaliacdo da hipétese aser testada
18 Justificativa para a selecao e codificacdo de dados (por exemplo, 23
principios clinicos sélidosou conveniéncia
19 Documentacao de como os dados foram classificados e codificados 23
(por exemplo, revisoresindependentes, cegamento e confiabilidade
entre avaliadores)
20 Avaliagao de fatores de confuséo (por exemplo, comparabilidade 24
de casos e controles emestudos, quando apropriado)
21 Avaliacao da qualidade do estudo, incluindo cegamento dos 24

avaliadores ou revisores, estratificagéo ou regressao em
possiveis preditores dos resultados do estudo
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22 Avaliacdo da heterogeneidade 30
Descricdo de métodos estatisticos (por exemplo, descri¢cao 29
23 completa de modelos de efeitosfixos ou aleatdrios, justificativa para
escolha do método e se o modelo leva em conta as variaveis
preditores, efeito dose-resposta ou meta-andlise cumulativa) com
detalhes _
suficientes para serem replicados
24 Fornecimento de tabelas e gréficos apropriados 20,21,24,2
8,32
O relatorio de resultados deve incluir
25 Gréfico que resume as estimativas de estudos primarios e a 36
estimativa geral de efeito
26 Tabela com informacdes descritivas para cada estudo incluido anexoA
27 Resultados do teste de sensibilidade (por exemplo, analise de 39
subgrupo)
28 Indicacdo de incerteza estatistica dos resultados N&ao
aplicavel
O relatorio da discusséo deve incluir
29 Avaliacao quantitativa de viés (por exemplo, viés de publicacéo) 43
30 Justificativa para excluséo (por exemplo, exclusdo de citacbes em 42
outros idiomas)
31 Avaliacao da qualidade dos estudos incluidos 44
O relatdrio das conclusdes deve incluir
32 Consideracéo de explicacbes alternativas para os resultados 46
observados
33 Generalizacéo das conclusdes (ou seja, apropriadas para os dados 46
apresentados e dentro do
dominio da revisdo da literatura)
34 Diretrizes para pesquisas futuras 46
35 Divulgacéo da fonte de financiamento N&ao

aplicavel
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