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RESUMO

O ameloblastoma unicistico (AU) é um tumor odontogénico benigno de origem
epitelial, geralmente assintomatico e mais frequente em pacientes jovens. As opgoes
terapéuticas para o tratamento dessa neoplasia variam desde abordagens
conservadoras, menos invasivas, até tratamentos radicais, associados a maior
morbidade estética e funcional. Diante dessa diversidade de condutas, o objetivo
deste estudo foi realizar uma revisdo sistematica a fim de sintetizar a evidéncia
cientifica que determine a melhor estratégia cirurgica para o tratamento do AU. Foi
realizada uma revisdo sistematica conforme as diretrizes PRISMA. As bases
MEDLINE/PubMed, Cochrane Library, Embase e LILACS, além de literatura cinzenta
e busca manual, foram consultadas sem restricido de idioma até outubro de 2025.
Foram incluidos estudos observacionais (coortes e séries de casos). A selegao dos
estudos ocorreu em duas etapas independentes conduzidas por dois revisores:
selegdo por titulos e resumos e leitura completa. Os dados dos estudos incluidos
foram sumarizados e para aqueles com dados quantitativamente comparaveis foi
realizada meta-analise. A qualidade metodoldgica foi avaliada pelas escalas NOS
(coortes) e QACSS (séries de casos), e a certeza da evidéncia por desfecho foi
graduada seguindo o sistema GRADE. Foram incluidos 17 estudos (10 séries de
casos e 7 coortes retrospectivas), totalizando 500 casos de AU. As modalidades
conservadoras envolveram enucleacdo (com ou sem adjuvantes), curetagem,
crioterapia, marsupializagao e combinagdes dessas técnicas. Os tratamentos radicais
incluiram ressecgbes marginal, segmentar, parcial e total. A meta-andlise nao
demonstrou diferenga estatisticamente significante para a taxa de recidiva entre
tratamentos conservadores e radicais. Contudo, a anélise por subgrupos indicou taxa
de recidiva estatisticamente maior para o subtipo histologico mural, quando
comparado aos subtipos Iluminal/intraluminal. Em conclusdo, nessa reviséo
sistematica e meta-analise, ndo foi observada diferenga na taxa de recidiva entre os
tratamentos conservador e radical do AU. Entretanto, o subtipo histolégico mural
apresentou maior risco de recidiva. Esses achados devem ser interpretados com
cautela devido as limitacbes inerentes aos estudos incluidos, reforcando a
necessidade de novas investigacdes clinicas bem conduzidas para orientar a escolha
da abordagem terapéutica mais adequada.

Palavras-Chave: Amelobastoma. Recidiva. Tratamento. Cirurgia. Revis&o sistematica



ABSTRACT

Unicystic ameloblastoma (UA) is a benign odontogenic tumor of epithelial origin,
usually asymptomatic and more frequent in young patients. Therapeutic options for the
treatment of this neoplasm range from conservative, less invasive approaches to
radical treatments, associated with greater aesthetic and functional morbidity. Given
this diversity of approaches, the objective of this study was to conduct a systematic
review to synthesize the scientific evidence that determines the best surgical strategy
for the treatment of UA. A systematic review was performed according to the PRISMA
guidelines. The MEDLINE/PubMed, Cochrane Library, Embase, and LILACS
databases, in addition to grey literature and manual searches, were consulted without
language restriction until October 2025. Observational studies (cohorts and case
series) were included. The selection of studies occurred in two independent stages
conducted by two reviewers: selection by titles and abstracts and full reading. The data
from the included studies were summarized, and meta-analysis was performed for
those studies with quantitatively comparable data. Methodological quality was
assessed using the NOS (cohort) and QACSS (case series) scales, and the certainty
of evidence by outcome was graded following GRADE. Seventeen studies were
included (10 case series and 7 retrospective cohorts), totaling 500 cases of UA.
Conservative modalities included enucleation (with or without adjuvants), curettage,
cryotherapy, marsupialization, and combinations of these techniques. Radical
treatments included marginal, segmental, partial, and total resections. Meta-analysis
showed no statistically significant difference in recurrence rate between conservative
and radical treatments. However, subgroup analysis indicated a statistically higher
recurrence rate for the mural histological subtype compared to the luminal/intraluminal
subtypes. In conclusion, this systematic review and meta-analysis did not observe a
difference in recurrence rate between conservative and radical treatments of AU.
However, the mural histological subtype presented a higher risk of recurrence. These
findings should be interpreted with caution due to the inherent limitations of the
included studies, reinforcing the need for further well-conducted clinical investigations
to guide the choice of the most appropriate therapeutic approach.

Keywords: Ameloblastoma. Recurrence. Treatment. Surgery. Systematic review.
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1 INTRODUGAO

O ameloblastoma é uma neoplasia relativamente comum que se origina a partir
do epitélio odontogénico (Soluk-Tekkesin; Wright, 2022), correspondendo a
aproximadamente 34% dos tumores odontogénicos (Schuch et al., 2025). Sua
patogénese esta associada a mutagdes no gene BRAF, resultando na desregulagao
da via MAPK (Gonzalez-Gonzalez et al., 2020). Embora seja localmente invasivo,
apresenta um curso benigno na maioria dos casos, frequentemente demonstrando
crescimento lento e assintomatico, podendo atingir grandes proporgdes (Neville et al.,
2023).

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS), por meio da quinta edigdo da
classificagdo de tumores de cabega e pescoco, subdivide o ameloblastoma em:
ameloblastoma  convencional, = ameloblastoma  unicistico, ameloblastoma
extradsseo/periférico, ameloblastoma adenoide e ameloblastoma metastatizante
(Soluk-Tekkesin; Wright, 2022; World Health Organization, 2023).

O ameloblastoma unicistico (AU) representa aproximadamente 7,7% dos
tumores odontogénicos epitelial benignos (Schuch et al., 2025), sendo caracterizado
pela presengca de uma unica cavidade cistica revestida por epitélio ameloblastico.
Histologicamente, o ameloblastoma unicistico pode ser dividido em trés subtipos. O
subtipo luminal € o mais comum, no qual o tumor apresenta uma unica cavidade
cistica revestida por epitélio ameloblastico exibindo camada basal colunar em
palicada, com nucleos em polaridade invertida, e camadas superiores semelhantes a
reticulo estrelado na maior parte do revestimento epitelial. Quando o tumor apresenta
massas epiteliais plexiformes adicionais estendendo-se apenas para o lumen, é
definido como subtipo intraluminal. O subtipo mural é observado quando llhas
adicionais de epitélio odontogénico se estendem para a capsula de tecido conjuntivo
fibroso (Neville et al., 2023; Seintou; Martinelli-Klay; Lombardi, 2014; Soluk-Tekkesin;
Wright, 2022; World Health Organization, 2023).

O AU é mais comumente observado na segunda e terceira décadas de vida,
sem diferenga de acometimento entre os sexos (Schuch et al., 2025). Essa neoplasia
pode envolver qualquer regido dos ossos gnaticos, com maior predilegdo para a regiao
do ramo e corpo posterior da mandibula, podendo estar associada a coroa de um
dente incluso (Neville et al., 2023; Soluk-Tekkesin; Wright, 2022).
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Radiograficamente, o AU se manifesta como uma area radiolucida bem
definida, unilocular e, menos frequentemente, multilocular. Além disso, reabsorcao
radicular, deslocamento dentario, expansao e perfuracdo da cortical é6ssea também
tém sido relatadas (Titinchi; Brennan, 2022).

O tratamento do ameloblastoma unicistico (AU) pode variar de abordagens
conservadoras, como enucleagdo, curetagem, marsupializagdo e criocirurgia, até
cirurgias radicais, como ressecgao marginal ou segmentar (Qiao et al., 2021). Hendra
et al. (2019) foram os primeiros a comparar o tratamento radical e conservador
utilizando a razao de risco de recidiva. Em seu estudo, foi identificado que o tratamento
radical apresenta uma menor taxa de recorréncia; porém, em pacientes jovens, essa
modalidade de tratamento pode levar a sequelas significativas e, por isso, muitas
vezes nao e preferida (Hendra et al., 2019).

Modalidades de tratamento conservador, como a marsupializagdo seguida de
enucleagao, tém demonstrado bons resultados para o tratamento do AU. Um estudo
retrospectivo com 116 casos de AU mostrou que a taxa de recidiva foi de 12%,
identificando que a reabsorgéo radicular, perfuragdo da cortical e o tipo histologico
mural apresentaram maior probabilidade de n&o responder a marsupializagdo. Em
contrapartida, a variante luminal apresentou o melhor progndéstico (Zheng et al., 2019),
com relatos de regressdo completa apds a realizagdo somente da marsupializagao
(Lau; Samman, 2006).

O tratamento conservador com enucleacio associada a cauterizagao quimica
com solugdo de Carnoy e osteotomia periférica mostrou ser um método eficaz e com
baixa morbidade para o paciente, especialmente no subtipo histologico luminal
(Titinchi; Brennan, 2022). Outros estudos também demonstraram um melhor
prognostico para a variante luminal, sugerindo o tratamento conservador para
pacientes jovens, a fim de minimizar a morbidade (Lau; Samman, 2006; Seintou;
Martinelli-Klay; Lombardi, 2014).

Entretendo, alguns autores tém demonstrado uma taxa de recidiva para o
tratamento conservador do AU foi de 20%, identificando que o tratamento radical
diminuiu a taxa de recidiva para aproximadamente 11% (Qiao et al., 2021). Resultados
similares também foram observados por Lau e Samman (2006), estudo no qual as
menores taxas de recidiva foram associadas a ressecgao cirurgica do AU.

Diante da auséncia de consenso claro sobre o tratamento do AU, torna-se

relevante identificar e sumarizar as alternativas terapéuticas disponiveis para o
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tratamento desse relevante tumor odontogénico, bem como apontar aquelas que
apresentam melhor efetividade.

Portanto, esse estudo tem como objetivo realizar uma revisdo sistematica da
literatura com o objetivo de responder a seguinte questdo: em pacientes com
diagnodstico de AU, ha diferenca na efetividade entre o tratamento conservador e o

tratamento radical?
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar e sumarizar a evidéncia cientifica disponivel sobre as abordagens de

tratamento cirurgico descritas para o AU, por meio de uma revisao sistematica.

2.2 Objetivos especificos

a) comparar a efetividade entre as modalidades cirurgicas radical e
conservadora;
b) comparar a taxa de recidiva das modalidades de tratamento em relagdo aos

subtipos histologicos.
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3 ARTIGO CIENTIFICO

O artigo intitulado “EFETIVIDADE DAS TECNICAS CIRURGICAS NO
TRATAMENTO DO AMELOBLASTOMA UNICISTICO: revisdo sistematica e meta-
analise” sera submetido ao periédico International Journal of Oral and
Maxillofacial Surgery.

As diretrizes para submissao do artigo estdo disponiveis através do endereco

eletrénico: https://www.ijjoms.com/content/authorinfo.
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Resumo

O ameloblastoma unicistico (AU) ¢ um tumor odontogénico benigno cujo tratamento varia entre
abordagens conservadoras e radicais, sem consenso definido quanto a estratégia mais efetiva.
O presente estudo realizou uma revisao sistematica, seguindo as diretrizes PRISMA, para
sintetizar a evidéncia disponivel sobre as modalidades cirurgicas no tratamento do AU. Foram
pesquisadas as bases MEDLINE/PubMed, Cochrane Library, Embase e LILACS, além de
literatura cinzenta ¢ busca manual, sem restri¢ao de idioma, até outubro de 2025, incluindo
estudos observacionais (coortes e séries de casos). A sele¢ao dos estudos e extragdo dos dados
foram conduzidos por dois revisores independentes, a avaliagdo da qualidade foi realizada pelas
escalas NOS e QACSS e a certeza da evidéncia foi avaliada pelo GRADE. Foram incluidos 17
estudos (10 series de casos e 7 coortes retrospectivas), totalizando 500 casos de AU, entre os
quais 63 eram do subtipo histologico mural, 174 dos subtipos luminal/intraluminal e 263 sem
descri¢cdo do subtipo histologico. As técnicas conservadoras abrangeram enucleagdo (com ou
sem adjuvantes), curetagem, crioterapia, marsupializacdo e combinagdes, enquanto o0s
tratamentos radicais envolveram diferentes tipos de ressec¢do. A meta-analise ndo identificou
diferenca estatisticamente significante na taxa de recidiva entre tratamentos conservadores e
radicais. Entretanto, a analise por subgrupos evidenciou taxa de recidiva estatisticamente maior
para a variante mural do AU, quando comparada as variantes luminal/intraluminal. Conclui-se
que as evidéncias disponiveis ndo demonstram superioridade entre tratamento conservador e
radical quanto a recidiva. Ademais, demonstrou-se que a variante mural apresenta maior risco
de recidiva. As limitacdes metodologicas dos estudos incluidos justificam a necessidade de
pesquisas clinicas adicionais para orientar a tomada de decisdo terapéutica diante desta

neoplasia.
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Introduciao

O ameloblastoma unicistico (AU) é uma variante do ameloblastoma caracterizada por
uma cavidade cistica tnica revestida por epitélio ameloblastico.! Embora frequentemente
assintomatico, pode ocasionar aumento volumétrico significativo dos ossos gnaticos, com
repercussdes funcionais e estéticas que comprometem a qualidade de vida do paciente.? Apesar
de apresentar comportamento biologicamente menos agressivo que o ameloblastoma
convencional, o tratamento do AU abrange desde abordagens conservadoras, como enucleagao,
curetagem, criocirurgia ou marsupializa¢do.>* até procedimentos radicais, como resseccdes
dsseas (marginais, segmentares, parciais ou totais).> Diante da heterogeneidade terapéutica e da
auséncia de consenso sobre a conduta ideal, torna-se fundamental identificar a técnica cirtirgica
mais efetiva para o tratamento dessa neoplasia, capaz de reduzir o risco de recidiva e minimizar
sequelas estéticas e funcionais.

Esta revisdo sistematica tem como objetivo responder a seguinte questdo PICO: em
pacientes diagnosticados com AU, existem diferengas na efetividade entre as distintas técnicas
cirurgicas utilizadas para o tratamento dessa lesdo?

Dessa forma, o estudo propde-se a sintetizar criticamente a evidéncia cientifica
disponivel, a fim de subsidiar decisdes clinicas baseadas em evidéncias no manejo cirargico do

AU.

Material e Métodos

Esta revisdo sistematica foi conduzida em conformidade com as recomendagdes da
declaragdo PRISMA 2020 e teve seu protocolo previamente registrado na plataforma

PROSPERO (CRD420251165084).

Critérios de elegibilidade

Os critérios foram definidos com base na estratégia PICO. Foram incluidos estudos que:
(1) avaliaram pacientes com diagndstico de AU; (ii) investigaram pelo menos uma modalidade
terapéutica para o AU, (iii) apresentaram dados referentes ao periodo de acompanhamento pos-
operatorio; e (iv) descreveram a taxa de recidiva por modalidade terapéutica utilizada. Foram
excluidos: (i) artigos indisponiveis na integra; (ii) estudos que ndo avaliaram exclusivamente o

AU (iii) relatos de caso; ou (iv) cartas ao editor.
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Estratégia de busca

A estratégia de busca foi realizada nas seguintes bases de dados: MEDLINE (via
PubMed), Cochrane Library, Embase e LILACS, sem restri¢do de idioma ou ano de publica¢do
até outubro de 2025 (tabela 1). Foram ainda consultadas fontes de literatura cinzenta: Banco de
Teses e Dissertacdes da CAPES, BDTD, Biblioteca Digital de Teses e Disserta¢cdes da USP,
ProQuest Dissertations and Theses Global, bem como a plataforma ClinicalTrials.gov, visando
identificar estudos em andamento ou ndo publicados. A busca manual foi conduzida nos
periddicos International Journal of Oral and Maxillofacial Surgery e Oral Surgery, Oral
Medicine, Oral Pathology, and Oral Radiology, a fim de capturar estudos recentes ndo

indexados.

Processo de selecao dos estudos

O processo de selecdo dos estudos ocorreu em duas etapas independentes. Inicialmente,
todos os registros recuperados foram importados para o software Mendeley®, no qual as
duplicatas foram automaticamente identificadas e removidas. Em seguida, dois revisores
realizaram a triagem de titulos e resumos de forma independente, excluindo estudos sem
relevancia para esta revisdo ou que nao abordavam exclusivamente o tratamento do AU, sendo
eventuais discordancias resolvidas por consenso. Na etapa seguinte, os estudos considerados
potencialmente elegiveis foram analisados em texto completo, aplicando-se rigorosamente os
critérios PICO. A concordancia interexaminador, avaliada por meio do coeficiente Kappa de
Cohen, mostrou-se substancial (K = 0.67; IC 95%: 0.60—0.73). Por fim, os estudos que
cumpriram todos os critérios de elegibilidade foram incluidos na sintese qualitativa e os estudos
excluidos descritos na Tabela 2.

Estudos com dados quantitativamente comparaveis em relacdo ao tipo de tratamento e
taxas de recidiva foram submetidos a meta-andlise. As andlises foram realizadas no software
Review Manager (RevMan®) 5.4, utilizando modelos de efeito aleatorio, conforme o grau de
heterogeneidade estatistica (I?), classificada como: nao ser importante (0-40%), moderada (30-
60%), substancial (50-90%) ou consideravel (75-100%), seguindo diretrizes da Cochrane

Collaboration.®

Extracao de dados
As varidveis extraidas abrangeram tanto informacdes bibliograficas e metodologicas
quanto dados clinicos. Foram coletados o titulo do estudo, autores, ano de publicacdo, pais,

idioma, delineamento adotado, fonte de financiamento e a existéncia de conflitos de interesse.
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Adicionalmente, foram extraidas informacgdes clinicas relevantes, incluindo o nimero de
pacientes, a distribuicao por sexo, idade, localiza¢do anatdmica do tumor, o subtipo histolégico,
a técnica cirurgica empregada e a justificativa para a escolha da abordagem. Também foram
registrados o tempo de acompanhamento, a taxa e o tempo até a recidiva, a ocorréncia de

complica¢des, a morbidade pds-operatdria e as repercussoes estéticas e funcionais relatadas.

Avaliacao da qualidade

A avaliagdo da qualidade metodologica dos estudos incluidos foi realizada utilizando o
Newcastle-Ottawa Scale (NOS)’ para estudos de coorte € o Quality Appraisal Checklist for
Case Series Studies (QACSS)? para séries de casos.

A qualidade das evidéncias foi avaliada segundo a abordagem GRADE (Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluation)’, classificando-as em quatro
niveis: alta, moderada, baixa e muito baixa. Adicionalmente, o sistema GRADE foi empregado
para atribuir a forga das recomendagdes, categorizadas em forte ou fraca.

Por fim, a qualidade global desta revisao sistematica foi analisada conforme os critérios
da lista de verificagdlo AMSTAR 2,'° que avalia a robustez metodologica de revisdes

sistematicas.

Sintese dos dados

Os artigos incluidos possibilitaram a avaliagdo de desfechos clinico e histologico
relacionados a taxa de recidiva do AU. Os dados extraidos foram sintetizados por meio de
tabulacdo em planilha de Microsoft Excel®. A heterogeneidade entre os estudos permitiu a
analise quantitativa através da meta-analise, considerando a taxa de recidiva de acordo com o
tipo de tratamento e subtipo histoldgico. Além disso, os dados compilados forma interpretados
de forma narrativa.

A combinac¢ao dos dados foi realizada por meio do modelo de efeito aleatorio, utilizando

o software RevMan® versdo 5.4.

Resultados

Selecao dos estudos
Uma busca sistematica nas bases de dados identificou 1559 artigos, provenientes de
PUBMED, EMBASE, COCHRANE e LILACS. Adicionalmente, foram identificados 7

registros adicionais a partir do ClinicalTrials.gov e excluidos um total de 191 duplicatas. Assim,
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1375 artigos foram encaminhados para triagem por titulo e resumo, resultando na exclusdo de
1323 registros e selecdo de 52 artigos para leitura completa.

Seguindo rigorosamente os critérios de inclusao e exclusdo mencionados, foram
excluidos 30 artigos por nao serem especificos para o AU, 2 artigo que ndo descreveu a técnica
cirargica utilizada, 1 artigo por auséncia de informacgdes sobre o acompanhamento pos-
operatdrio, 1 artigo por ndo identificar adequadamente o nlimero de casos especificos para o
AU e 1 artigo que tratava de uma variante histologica rara.

A busca manual foi realizada identificando um total de 95 registros adicionais. Desses,
10 ndo foram recuperados e 85 foram excluidos por ndo apresentarem textos originais,
duplicatas ja incluidas na busca de dados ou por ndo preencherem os critérios de sele¢ao desta
revisao.

Finalmente, um total de 17 estudos preencheram os critérios de elegibilidade e foram

incluidos na sintese desta revisdo (Fig. 1).!!

Caracteristicas dos estudos

A partir dos 17 estudos selecionados, publicados entre 1977 e 2025, foram incluidos
500 casos de AU, com predominancia do sexo masculino e envolvimento da mandibula. Nesses
artigos, o tamanho da amostra variou de 5 a 116 casos. Trés estudos foram conduzidos no Brasil,
trés nos EUA, dois na China, dois na india ¢ um estudo conduzido no Sudio, Nigeria, Hong
Kong, Egito, Africa do Sul, Paquistdo e Tailandia. Entre os incluidos, 10 estudos eram do tipo
série de casos e 7 estudos do tipo coorte retrospectiva (Tabela 3).

A definicdo da abordagem terapéutica do AU foi definida principalmente através de
critérios clinicos, radiograficos, histologicos e anatomicos, além do volume tumoral e do
comportamento biologico da lesao.

Dos 17 estudos incluidos, oito investigaram exclusivamente abordagens conservadoras,
enquanto nove compararam tratamentos conservadores e radicais. Entre os métodos
conservadores, foram avaliadas e nucleagdo (isolada ou associada a terapias adjuvantes),
curetagem, crioterapia, marsupializacdo e combinagdes entre essas técnicas. O tempo de
recidiva relatado para intervengdes conservadoras variou de 7,8 a 156 meses. Os tratamentos
radicais envolveram ressec¢ao 0ssea marginal, segmentar, parcial e ressec¢ao 0ssea total, com
tempo de recidiva variando de 22 a 48 meses. O periodo de acompanhamento descrito nos
estudos variou de 1 més a 14 anos. Apenas nove estudos relataram o subtipo histologico (Tabela

4).
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Avaliagdo da qualidade dos estudos

A avaliagdo por meio do QACSS, constituida por 20 critérios de avaliacdo
metodologica, foi aplicada aos dez estudos classificados como séries de casos. Os percentuais
de atendimento variaram amplamente: apenas um estudo atingiu 55% dos critérios'2, enquanto
os demais obtiveram 50%.,3 48%,'* 45%," 40%'® e 35%!”. Adicionalmente, trés estudos

1820 6 um estudo atendeu somente a 20%?2!' dos

apresentaram igualmente 30% de conformidade
critérios (Tabela 5).
Os sete estudos de coorte foram avaliados pela ferramenta NOS. Desses, dois foram

3,22

considerados como de alta qualidade®* e cinco com de qualidade moderada.* 23-2° Os detalhes

da avaliacdo destes artigos foram apresentados na Tabela 6.

Analise da recidiva por modalidade de tratamento

O tratamento conservador foi o mais frequentemente empregado, correspondendo a 88%
dos pacientes avaliados nos estudos, enquanto o tratamento radical foi realizado em apenas 60
pacientes (12%). A taxa de recidiva apresentou grande variacdo em ambas as modalidades de
tratamento (Tabela 4).

Seis estudos avaliaram a taxa de recidiva apos o tratamento radical e conservador e
foram selecionados para a meta-analise. A heterogeneidade entre os estudos foi considerada
substancial (I* = 69%; p = 0,006). O tamanho do efeito, calculado por meio do risco relativo,
resultou em um valor combinado de 0,67 (IC 95%: 0,13-3,50; p = 0,64), sugerindo que nao
houve diferenca estatisticamente significante entre as abordagens, apesar de uma tendéncia

favoravel ao tratamento radical quanto a menor recidiva (Fig. 2).

Analise da recidiva em subtipos histologicos

A andlise da recidiva foi conduzida comparando-se os subtipos histologicos mural e
luminal/intraluminal, utilizando uma abordagem estratificada por tipo de tratamento conforme
apresentado no forest plot (Fig. 3).

No subgrupo submetido ao tratamento conservador, seis estudos publicados entre 2004
e 2025 foram incluidos na meta-andlise. Entre os 63 pacientes com subtipo mural, foram
observados 14 eventos de recidiva, enquanto entre 170 pacientes com subtipo
luminal/intraluminal também foram documentados 14 eventos. A heterogeneidade entre os
estudos foi considerada ndo importante (I = 26%; p = 0,25). O risco relativo combinado foi de

3,77 (IC 95%: 1,68-8,47; p=0,001), demonstrando uma diferenca estatisticamente significante
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e indicando que o subtipo mural apresenta maior probabilidade de recidiva quando tratado de
forma conservadora.

Para o tratamento radical, ndo foi possivel realizar meta-analise devido a auséncia de
eventos em varios estudos. Os dados agregados demonstraram que, entre 3 pacientes com
subtipo mural, houve 2 recidivas, enquanto nenhum evento foi registrado no paciente com
subtipo luminal/intraluminal.

Na analise global, combinando os subgrupos, foram incluidos 66 pacientes com subtipo
mural e 171 com subtipo luminal/intraluminal. A heterogeneidade permaneceu baixa (I = 10%;
p = 0,35). O risco relativo combinado indicou que o risco de recidiva foi 3,82 vezes maior no
subtipo mural em comparagdo aos subtipos luminal/intraluminal (IC 95%: 1,95-7,49; p <

0,0001).

Discussao

O AU ¢é um tumor odontogénico benigno derivado do epitélio odontogénico.' Essa
neoplasia corresponde a cerca de 7,7% dos tumores odontogénicos epiteliais benignos e
apresenta maior prevaléncia em individuos jovens.?’

As modalidades terapéuticas variam desde abordagens conservadoras até cirurgias
radicais, cada uma associada a diferentes taxas de recidiva e complicagdes.>?® A
heterogeneidade desses tratamentos e a auséncia de um protocolo clinico refor¢am a
necessidade de se identificar o tratamento que apresente o melhor custo-beneficio ao paciente,
considerando tanto o risco de recidiva quanto as potenciais sequelas decorrentes da intervencgao.

Neste estudo observamos que o tratamento conservador foi a modalidade de escolha na
maioria dos casos incluidos nos artigos avaliados, buscando minimizar potenciais sequelas nos
pacientes e proporcionando um melhor desfecho funcional e reabilitador.'”

A recorréncia do AU mostrou-se altamente variavel, particularmente apds tratamentos
conservadores (7,8—156 meses). Ja os tratamentos radicais exibiram intervalos menores (22—48
meses). Entretanto, a interpretacdo desses achados ¢ limitada pela marcante heterogeneidade
nos tempos de acompanhamento dos estudos (1 més a 14 anos), além da predominancia de
protocolos conservadores, o que pode influenciar a magnitude observada nas recorréncias.

A recorréncia foi mais frequente apds tratamentos conservadores dos AU, conforme
também descrito em outros estudos®®. Entretanto, em nossa analise observamos ampla
heterogeneidade nos protocolos conservadores adotados, que incluiam desde marsupializagao

seguida de abordagem definitiva, enucleacdo com ou sem terapias adjuvantes, curetagem,
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crioterapia e até combinacdes de técnicas cirurgicas. Embora o tratamento radical tenha
apresentado tendéncia a reduzir a recidiva, a meta-andlise ndo evidenciou diferenga
significativa no risco de recorréncia dessa modalidade de tratamento, quando comparada ao
tratamento conservador, sugerindo que o tratamento conservador pode ser considerado como
primeira alternativa terapéutica, diante das possiveis complicacdes estéticas e funcionais do
tratamento radical.?’

Muitos artigos ndo descreveram explicitamente os critérios utilizados para a defini¢ao
da abordagem terapéutica. Entre os artigos que apresentaram esses critérios, observou-se grande
heterogeneidade, incluindo parametros clinicos, radiograficos, histoldgicos e anatdmicos.

O tratamento conservador foi definido principalmente com base na boa resposta a

14.23 "auséncia de perfuracio da cortical

descompressdo inicial 3, na presenca de lesdes pequenas
6ssea '3 e o subtipo histolégico luminal ou intraluminal 2°. Por outro lado, o tratamento radical
foi empregado preferencialmente em lesdes extensas com envolvimento da regido posterior de

mandibula ou exibindo ampla destruigdo 6ssea >4

, na presenca do subtipo histoloégico mural
26 ¢ diante da falha da reducdo tumoral apds a descompressio °.

Adicionalmente, estudos baseados em andlise de regressdo demonstram que a
perfuracdo da cortical 6ssea e a reabsor¢do radicular sdo importantes fatores prognosticos
relacionados ao risco de recidiva **. Entretanto, essa analise ndo pode ser realizada na presente
revisdo devido a auséncia de dados comparaveis.

A analise em subgrupos evidenciou um risco de recidiva significativamente maior no
subtipo histologico mural quando comparado ao subtipo luminal/intraluminal, com risco
relativo de 3,77 para o tratamento conservador. Embora nao tenha sido possivel conduzir uma
meta-analise especifica para o tratamento radical estratificado por subtipos histolégicos, devido
a auséncia de eventos relatados, a andlise global combinada indicou que o subtipo mural
manteve risco significativamente superior (RR = 3,82) em comparagao ao luminal/intraluminal,
refor¢ando o papel prognoéstico da classificagdo histologica dos AU.!

Embora o AU seja descrito como apresentando comportamento bioldgico menos
agressivo em comparacio ao ameloblastoma convencional #°, evidéncias recentes indicam que
as diferengas clinicas e radiograficas entre o subtipo mural do AU e o ameloblastoma
convencional tendem a diminuir progressivamente ao longo do tempo, tornando essas lesdes

30

praticamente indistinguiveis Esses achados reforgam a hipdtese de que ambas as

2,30

apresentacdes constituem um espectro continuo de uma mesma entidade patoldgica “°°, o que

pode justificar a maior taxa de recidiva do subtipo mural evidenciado na presente revisao.
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E também fundamental reconhecer as limitagdes dos métodos diagnosticos baseados
exclusivamente em critérios clinicos, radiograficos e histopatoldgicos, uma vez que a biopsia
incisional, acertadamente realizada na maioria dos casos, pode nao ser representativa de toda a
lesdo, por vezes nao evidenciando um ameloblastoma de comportamento bioldégico mais
agressivo. Nesse contexto, a incorporacdo de marcadores bioldgicos na analise dessas
neoplasias pode permitir a concep¢do de novos modelos futuros de classificagdo do
ameloblastoma, com impactos no diagnostico e na defini¢io da conduta terapéutica °.

Um dos principais fatores que restringiram a robustez dos resultados dessa revisdao
sistematica foi a ampla variedade de modalidades cirtirgicas empregadas entre os estudos, o que
impede a comparagdo entre as técnicas, associada ao tempo de acompanhamento altamente
variavel. Além disso, grande parte dos trabalhos incluidos consiste em estudos observacionais
(séries de casos e coortes retrospectivas), muitos deles com limitagdes metodoldgicas e
descri¢des incompletas dos desfechos. Outro ponto critico refere-se ao fato de que oito artigos
ndo especificaram o subtipo histologico do AU, varidvel diretamente relacionada ao risco de
recorréncia e que pode influenciar a interpretacdo dos efeitos das modalidades de tratamento.
Observou-se também que a marsupializagdo ou descompressao foi frequentemente adotada
quando a hipétese diagnéstica inicial sugeria uma lesdo cistica.>*!1%?22425 Contudo, mesmo
apds a confirmagao diagnoéstica pela bidpsia incisional, o protocolo foi mantido em alguns
estudos, o que pode ter limitado os resultados, ja que a variante mural do AU pode nao
responder adequadamente a essa abordagem conservadora.?*

A avaliagdo da certeza da evidéncia pelo método GRADE indicou qualidade muito
baixa para ambos os desfechos com baixa for¢a de recomendacao, principalmente devido ao
elevado risco de viés e a imprecisdo dos estudos incluidos (Tabelas 7 e 8). Ademais, o fato de
multiplas variaveis clinicas associadas a recidiva ndo terem sido controladas representa uma
importante limitacdo do presente estudo, o que pode prejudicar a interpretacdo dos resultados.

A analise da qualidade metodolodgica desta revisao sistematica foi avaliada por meio da
ferramenta AMSTAR 2, disponivel na Tabela 9. A revisao apresentou conformidade adequada
quanto a formulagdo da pergunta de pesquisa, defini¢ao dos critérios de elegibilidade, descrigao
dos estudos incluidos e conducdo da meta-analise, considerando a heterogeneidade entre os
estudos. Entretanto, foram identificadas limitagdes metodologicas relacionadas a auséncia de
estudos clinicos randomizados e a ndo avaliagdo dos riscos de viés de publicacao.

Esta revisdo sistematica reune informagdes de estudos observacionais sobre o
tratamento do AU. Apesar das limitagcdes desse estudo, ndo foram encontradas diferencas

estatisticamente significativas na taxa de recidiva entre os tratamentos conservadores e radicais



30

do AU, sugerindo que as abordagens conservadoras podem ser utilizadas de forma segura.
Entretanto, o subtipo histolégico mural apresentou maior taxa de recidiva quando comparado
aos subtipos luminal/intraluminal, indicando a necessidade de um planejamento terapéutico
mais criterioso para essa variante. Nesse contexto, estudos clinicos com seguimento a longo
prazo e estratificagdo por subtipo histologico sdo necessarios para reduzir a heterogeneidade
dos resultados e o risco de viés, a fim de melhor subsidiar a tomada de decisdes clinicas para o

tratamento do AU.

Conclusao

A presente revisdo sistematica e meta-analise nao identificou diferenca estatisticamente
significante entre os tratamentos radical e conservador para o AU, embora tenha sido observada
uma tendéncia de maior recidiva associada as abordagens conservadoras. A meta-analise
demonstrou ainda que o subtipo histologico mural apresenta risco de recidiva
significativamente superior ao subtipo luminal/intraluminal. Entretanto, esses achados devem
ser interpretados com cautela, tendo em vista que a evidéncia disponivel ¢ baseada
exclusivamente em estudos observacionais € que potenciais fatores de confusdo nao foram
controlados de forma adequada. Nesse contexto, sdo necessarios novos estudos clinicos nao

randomizados para orientar a definicdo das melhores abordagens cirurgicas para o AU.
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Fig 1. Fluxograma do processo de selecao dos estudos de acordo com as diretrizes PRISMA
2020.

Fig 2. Grafico de floresta mostrando auséncia de diferenga estatisticamente significante na taxa
de recidiva apos tratamento radical em comparacdo com o tratamento conservador do AU,
apesar de uma tendéncia favoravel ao tratamento radical quanto a redugdo da recidiva.

Fig 3. Gréfico de floresta da analise de subgrupos indicando que o subtipo histologico mural
apresenta maior probabilidade de recidiva quando tratado de forma conservadora, em relagdo

aos subtipos luminal/intraluminal do AU.
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Lista de Tabelas

Tabela 1. Estratégia de busca para cada base de dados

Base de dados

Estratégia de busca

Resultados

PUBMED

EMBASE

COCHRANE

LILACS

((((((((("Ameloblastoma"[Mesh]) OR (Ameloblastoma[Text Word])) OR (unicystic
ameloblastoma[Text Word])) OR (Cystic Ameloblastoma[Text Word])) OR
(Intramural Ameloblastoma[Text Word])) OR (Luminal Ameloblastoma[Text
Word])) OR (Mural Ameloblastoma[Text Word])) NOT ((Odontogenic
Tumors[MeSH Terms]) NOT ("Ameloblastoma"[Mesh]))) NOT
(("Ameloblastoma"[Mesh]) NOT (((((Mural Ameloblastoma[Text Word]) OR
(Luminal Ameloblastoma[Text Word])) OR (Intramural Ameloblastoma[Text
Word])) OR  (unicystic  ameloblastoma[Text Word])) OR  (Cystic
Ameloblastoma[Text Word])))) AND  ((((CCCCCCC(((((((oral - Surgical
Procedures[MeSH Terms]) OR (Oral Surgical Procedure[Text Word])) OR (Oral
Surgical Procedures[Text Word])) OR (Procedure, Oral Surgical[Text Word])) OR
(Surgical Procedures, Operative[MeSH Terms])) OR (Surgical Procedures,
Operative[Text Word])) OR (Margins of Excision[MeSH Terms])) OR (Margins of
Excision[Text Word])) OR (Resection Margin[Text Word])) OR (Margin,
Resection[Text Word])) OR  (Resection Margins[Text Word])) OR
(Curettage[MeSH Terms])) OR (Curettage[Text Word])) OR (Curettages[Text
Word])) OR (Enucleation[Text Word])) OR (Marsupialization[ Text Word])) OR
(Decompression, Surgical[MeSH Terms])) OR (Decompression, Surgical[Text
Word])) OR  (Surgical Decompression[Text Word])) OR  (Surgical
Decompressions[Text Word])) OR (Partsch[Text Word])) OR (Conservative
Treatment{MeSH Terms])) OR (Conservative Treatment[Text Word])) OR
(Conservative Therapy[Text Word])) OR (Conservative Management[Text Word]))
OR (Resection[Text Word])) OR (Jaw Surgery[Text Word]))

(‘ameloblastoma'/exp OR 'ameloblastoma' OR 'unicystic ameloblastoma'/exp OR
'unicystic ameloblastoma') AND (‘oral surgery'/exp OR ‘'oral surgery' OR
'surgery'/exp OR 'surgery’ OR 'surgical margin'/exp OR 'surgical margin' OR
'curettage'/exp OR 'curettage' OR 'enucleation'/exp OR ‘enucleation' OR
'marsupialization'/exp OR 'marsupialization' OR 'decompression surgery'/exp OR
'decompression surgery’ OR 'conservative treatment/exp OR 'conservative
treatment') AND (‘recurrent disease'/exp OR 'recurrent disease' OR 'recurrence
risk'/exp OR 'recurrence risk' OR 'treatment outcome'/exp OR 'treatment outcome'
OR 'therapy effect'/exp OR 'therapy effect' OR 'clinical efficacy'/exp OR 'clinical
efficacy' OR "morbidity'/exp OR 'morbidity’ OR 'postoperative complication'/exp
OR 'postoperative complication' OR 'quality of life'/exp OR 'quality of life' OR
'esthetics'/exp OR 'esthetics' OR 'face deformity'/exp OR 'face deformity’ OR
'mastication'/exp OR 'mastication’ OR 'functional outcome'/exp OR 'functional
outcome') AND [humans]/lim AND [embase]/lim

("Ameloblastoma"[MeSH Terms] OR '"unicystic ameloblastoma":ti,ab,kw OR
"Intramural Ameloblastoma":ti,ab,kw OR "Luminal Ameloblastoma":ti,ab,kw OR
"Mural Ameloblastoma":ti,ab,kw) AND ("Oral Surgical Procedures"[MeSH
Terms] OR "Surgical Procedures, Operative"[MeSH Terms] OR "Margins of
Excision"[MeSH Terms] OR "resection":ti,ab,kw OR "Curettage"[MeSH Terms]
OR "enucleation":ti,ab,kw OR "marsupialization":ti,ab,kw OR "Decompression,
Surgical"[MeSH  Terms] OR  "Partsch":tiabkw = OR  "Conservative
Treatment"[MeSH Terms])

(mh:(Ameloblastoma)) OR (Ameloblastoma) OR (unicystic ameloblastoma ) OR
(Intramural Ameloblastoma) OR (Luminal Ameloblastoma) OR (Mural
Ameloblastoma) AND (mh:(Oral Surgical Procedures)) OR (Jaw Surgery) OR
(mh:(Surgical Procedures, Operative )) OR (Surgical Procedures, Operative) OR
(Margins of Excision) OR (Resection Margin) OR (Resection) OR (mh:(Curettage))
OR (Curettage) OR (Enucleation) OR (Marsupialization) OR (mh:(Decompression,
Surgical)) OR (Surgical Decompression) OR (Partsch) OR (mh:(Conservative
Treatment)) OR (Conservative Treatment)

430

997

127
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Tabela 2. Lista de artigos completos excluidos apds avaliacio de elegibilidade e os motivos da
exclusao

Autor € ano Motivo da exclusdo

Hresko et al. (2021)
Sia, Pangan (2019)
Laborde et al. (2017)
Murphy J. et al. (2016)
Teemul T. et al. (2014)
Lietal. (2014)
Hammarfjord et al. (2013)
Ruhin (2011)

Sagtani et al. (2011)
Hong et al. (2007)
Junquera et al. (2003)
Pinsolle et al. (1995)
Olaitan et al. (1993)

Adekeye, McCallum-Lavery (1986)

Muller, Slootweg (1985)
Adeel et al. (2018)

Ord et al. (2002)
Giraddi et al. (2017)
Rocha et al. (2021)
Yang et al. (2018)
Menon et al. (2019)
Sozzi et al. (2022)
Dandriyal et al. (2011)
Gardner, Corio (1984)
Ackermann et al. (1988)
Siar et al. (2012)
Andrade et al. (2013)
Hertog et al. (2012)

Shi et al. (2014)
Ghandhi et al. (2006)
Nakamura et al. (1995)
Rastogi et al. (2010)
Siriwardena et al. (2018)
Deorah et al. (2024)

Li et al. (2000)

Nao ¢ especifico para ameloblastoma unicistico
Nao ¢ especifico para ameloblastoma unicistico
Nao ¢ especifico para ameloblastoma unicistico
Nao ¢ especifico para ameloblastoma unicistico
Nao ¢ especifico para ameloblastoma unicistico
Nao ¢ especifico para ameloblastoma unicistico
Nao ¢ especifico para ameloblastoma unicistico
Nao ¢ especifico para ameloblastoma unicistico
Nao ¢ especifico para ameloblastoma unicistico
Nao ¢ especifico para ameloblastoma unicistico
Nao ¢ especifico para ameloblastoma unicistico
Nao € especifico para ameloblastoma unicistico
Nao ¢ especifico para ameloblastoma unicistico
Nao ¢ especifico para ameloblastoma unicistico
Nao ¢ especifico para ameloblastoma unicistico
Nao ¢ especifico para ameloblastoma unicistico
Nao ¢ especifico para ameloblastoma unicistico
Nao ¢ especifico para ameloblastoma unicistico
Nao ¢ especifico para ameloblastoma unicistico
Nao ¢ especifico para ameloblastoma unicistico
Nao ¢ especifico para ameloblastoma unicistico
Nao ¢ especifico para ameloblastoma unicistico
Nao ¢ especifico para ameloblastoma unicistico
Nao ha descricdo do acompanhamento

Nao ha descri¢do da técnica cirurgica

Nao ¢ especifico para ameloblastoma unicistico
Nao ¢ especifico para ameloblastoma unicistico
Nao ¢ especifico para ameloblastoma unicistico
Nao ¢ especifico para ameloblastoma unicistico
Nao ¢ especifico para ameloblastoma unicistico
Nao ¢ especifico para ameloblastoma unicistico
Nao ¢ especifico para ameloblastoma unicistico
Nao ha descrigdo da técnica cirtirgica.

Variante histopatologica rara

Numero de casos monitorados ndo especificado
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Tabela 3. Resumo dos 17 estudos incluidos nessa revisdo sistematica

Autor e ano de , Tipo de Numero N
ID ublicacio Pais estudo de casos Localizagao Sexo Idade Tratamento (abordagem)
p ¢ incluidos
Robinson, Serie de 100% 50% M Média
. 0 0 ~
1 Rl AR casos A mandibula 50% F 336 Lehacltezeit
1977)
Leider et al. Serie de 100% 60.6% M Média =
2 (1985) EUA casos 3 mandibula 39.4% F 26.9 Enucleagio ou Curetagem
3 %lllert;C(i:lhnt’ Sudio DS 7 b (L1l L Enucleagdo ou Ressecgdo
(11)989) casos mandibula 57.1% F 25.8 ¢ ¢
Olaitan. . .
? R Serie de 100% 57.1% M Mediana N N
4 A((igl;(;};e Nigeria casos 21 mandibula 42.9% F 13 Enucleagdo ou Ressec¢do
" 9% maxila 0 37
5 Li et al. (2000) China Szer:seoge 33 91% 633630/; 1\121 l\ggd;a Enucleagdo ou Ressecgdo
mandibula e ’
o .
6 Lee et al. Hong Serie de 29 14/;3?(;)“121 41.3% M Mediana Enucleagio ou Resseccio
0 0
(2004) Kong casos mandibula 58.7% F 23
7 Gondak et al. Brasil Serie de 5 100% 60% M Média Curetagem
(2013) casos mandibula 40% F 26.4 £
o .
3 Chouinard et al. EUA Coorte 19 5‘29/2 I;;;Xlla 47.3% M Média Enucleagio, Crioterapia ou
(2017) retrospectiva man&ib&la 52.7%F 31.1 Resseccdo
9 Zheng et al. China Coorte 116 100% 53.4% M Meédia Marsupializagdo,Curetagem
(2019) retrospectiva mandibula 46.6% F 22.3 ou Ressecgado
10 Nowair, Eid Eoit Serie de 20 100% 80% M Média Marsupializag@o ou
(2020) gito casos mandibula 20% F 18.5 Enucleagio
o .
11 Titinchi, Africa do Coorte 63 6'39/; I;;Xﬂa 57.1% M Meédia Marsupializagao,
Brennan (2022) sul retrospectiva manaibflla 42.9% F 26.3 Enucleagdo ou Ressecgdo
o .
|, [LeiteLimaet o Serie de . 8 A’;‘zloa/’“ua 333% M Média Enucleacio
0 0
al. (2023) casos mandibula 66.7% F 27.25
Rajasekaran et P Serie de 100% Predominéncia ~
= al. (2023) ilet) €asos 3 mandibula masculina L wel) LB
Rehman et al. o Coorte 57.6% M Média Marsupializagdo ou
14 (2024) Paquistio retrospectiva 40 NR 42.4%F 30.5 Enucleagdo
Chaudhary et Lo Coorte 100% 64.8% M Meédia ~ ~
= al. (2024) ** lEHE retrospectiva 7 mandibula 352%F 20.8 T D O G
16 Vachiradecha Tailandia Coorte 40* 100% 45% M Média Descompressao,
etal. (2025) retrospectiva mandibula 55%F 28.1 Enucleagdo ou Ressecgdo
Paiva et al. . Coorte 100% 35% M Média Marsupializagao,
17 Brasil 26
(2025) s retrospectiva mandibula 65% F 18.6 Enucleagio ou Crioterapia

Notas: *Dos 40 pacientes, 6 foram perdidos durante o acompanhamento. **O estudo utilizou dados do trabalho de Robinson e Martinez (1977)
como grupo comparativo historico.
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Tabela 5. Avaliagao da qualidade das séries de casos incluidas, utilizando os critérios QACSS

Robinson & Leider El-Abdin & Olaitan & Lictal Leeet Gondak Nowair Raiasckaran Leite-Lima
Critério / Estudo Martinez et al. Ruprecht  Adekeye (2000)' al. et al. & Eid ‘ i 1. (2023) et al.
(1977) (1985) (1989) (1997) (2004) (2013)  (2020) ctal (2023)
A hipdtese/objetivo foi o5 Sim Sim Sim Sim  Sim  Sim  Sim Sim Sim
claramente declarado?
O estudo foi conduzido g, ) Nio Nio Nio Nio Nio  Nio Sim Nio Néo
prospectivamente?
Casos coletados em Nio Nio Nio Nio Nio Nio  Sim Néo Nio Néo
mais de um centro?
Recrutamento Nio Nio Nio  Nioclao Nio N3 Nz Nio Nio Nio
consecutivo? claro
Caracteristicas dos Sim Sim Sim Sim Sim  Sim  Sim Sim Sim Sim
pacientes descritas?
Critérios de
inclusao/exclusido Parcial Nao Nao Sim Parcial  Sim Nao Sim Nao Nao
declarados?
Entrada em estagio Nao claro Nao Nao claro  Nao claro Nao Nao Nao Sim Sim Nao claro
semelhante da doenga? claro claro  claro
A intervengao f.m Parcial Sim Sim Sim Sim Sim Parcial Sim Sim Sim
claramente descrita?
Co-intervengdes Néo Néo Néo Néo Nio Sim  Nio Néo Sim Sim
descritas?
Desfechos df.’flmd"s a Nio Néo Néo Néo Nio Nio  Nio Sim Néo Néo
priori?
Avaliadores cegos? Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao
Métodos adequados
para medi¢do dos Sim Sim Parcial Sim Sim Sim Sim Sim Parcial Sim
desfechos?
Desfechos medidos
antes e depois da Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Naoclaro Nao claro Nao
interven¢ao?
Testes estatisticos Nio Nio Nio Nio  Nio Nio Nio  Nio Nio Nio
apropriados?
Seguimento adequado Sim Sim Nao claro Sim Sim Sim N&oclaro Nao Sim Sim
para eventos/desfechos?
Perdas de seguimento Sim Nio Nio Sim Nio  Sim  Nio Nio Nio Nio
reportadas?
Estimativas de
variabilidade aleatoria Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao Nao
apresentadas?
Eventos adversos Sim Nio Nio Sim Nio  Sim  Nio Sim Sim Nio
reportados?
Conclusbes apoiadas Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
pelos resultados?
Conflitos de interesse e
fontes de apoio Nao Nao Nao Nao Nao Nao Sim Sim Sim Sim

relatados?
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Tabela 6. Risco de viés e avaliacdo da qualidade usando a escala de Newcastle-Ottawa (estudos
de coorte)

Selecao Demonstragao
Estudo Representatividade da Ascertainment de que o Comparabilidade Avaliaggo Seguimento Adequagio TOTAL
orte .~ desfecho ndo . do
(Autor/Ano) da coorte exposta ~ da exposi¢ao das coortes suficiente X (0-9)
nao estava presente desfecho seguimento
exposta no inicio
Chouinard et
al. (2017) * - * * * * * - 6
Zheng et al.
(2019) * - * * - * * - 5
Titinchi &
Brennan * — * * * * * * 7
(2022)
Rehman et al.
(2024) * * * * - * * - 6
Chaudhary et
al. (2024) - * * * - * * - 5
Vachiradecha
etal. (2025) * - * * * o o * 7
Paiva et al. * _ * % _ * * * 6

(2025)
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Tabela 7. Avaliag¢ao da certeza da evidéncia (GRADE) para recorréncia tumoral em tratamentos
radicais versus conservadores de AU

Recorréncia tumoral (avaliado com: Presenca de recorréncia)

6 estudo |[grav| grave® ndo muito nenhum 3/41 37/253 RR 48 | OO | IMPORTA
observacio | ¢* grave grave® (7.3%) (14.6%) | 0.67 | menos O NTE
nal 0.13 por Muito
para | 1.000 [baixa*"
350) | (de ¢
127
menos
para
366
mais)

IC: Intervalo de confianga; RR: Razdo de risco
Explicagdes

a. Os estudos apresentam especificagdes metodologicas relevantes. As séries de casos avaliadas pelo QACSS demonstraram falta de
recrutamento consecutivo, resultados ndo pré-especificados, auséncia de cegamento e perdas ndo relatadas. As coortes avaliadas pela NOS
obtiveram classificagdo moderada (5-7), com falta de comparabilidade e acompanhamento variavel. Portanto, o risco de viés é considerado
sério.

b. Heterogeneidade substancial entre os estudos (12 = 69%, p = 0,006), com variagdo consideravel na magnitude do efeito.

c. Intervalo de confianga muito amplo (RR 0,13-3,50), abrangendo tanto beneficios quanto maleficios. O baixo niimero de eventos limita a
precisdo das estimativas.

Fonte: Li et al. (2000); Lee et al. (2004); Chouinard AF et al. (2017); Zheng et al. (2019); Titinchi, Brennan (2022);
Vachiradecha et al. (2025)
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Tabela 8. Avaliagdo da certeza da evidéncia (GRADE) para recorréncia tumoral entre os
subtipos mural e luminal/intraluminal de AU

Tumor recurrence (avaliado com: Presence of recurrence)

5 estudo | grav | ndo grave nao muito forte 16/66 | 14/171 (8.2%) RR 231 @O | IMPORTA
observacio [ €* grave | grave® |[associagdo | (24.2 3.82 | mais | OO NTE
nal %) (1.95 por Muito
para | 1.000 [ baixa*®
7.49) | (de 78
mais
para
531
mais)

IC: Intervalo de confianga; RR: Razdo de risco
Explicacdes

a. Os estudos apresentam especificacdes metodoldgicas relevantes. A série de casos avaliada pelo QACSS demonstrou falta de recrutamento
consecutivo, resultados nio pré-especificados, auséncia de cegamento e perdas ndo relatadas. As coortes avaliadas pelo NOS obtiveram
classificagdo moderada (5—7), com falta de comparabilidade e acompanhamento variavel. Portanto, o risco de viés ¢ considerado sério.

b. O numero total de eventos foi baixo (n=30) e o intervalo de confian¢a foi amplo (RR 3.,82; IC 1,95-7.49), indicando imprecisdo muito séria.

Fonte: Lee et al. (2004); Zheng et al. (2019); Titinchi, Brennan (2022); Leite-Lima et al. (2023); Vachiradecha et
al. (2025)
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Lista de verificagio AMSTAR -2 Avaliagio
As questdes de pesquisa e os critérios de inclusdo para a revisao .
. . Sim
incluiram os componentes do PICO?
O relatorio da revisdo continha uma declaragdo explicita de que os
métodos de revisao foram estabelecidos antes da realizagdo da revisao? Sim
E o relatério justificou quaisquer desvios significativos do protocolo?
Os autores da revisdo explicaram os critérios de selecdo dos desenhos Sim
de estudo incluidos na revisdo?
Os autores da revisdo utilizaram uma estratégia de busca bibliografica Sim
abrangente?
Os autores da revisdo realizaram a sele¢do dos estudos em duplicado? Sim
Os autores da revisdo realizaram a extracao de dados em duplicado? Sim
Os autores da revisdo forneceram uma lista dos estudos excluidos e Sim
justificaram as exclusoes?
Os autores da revisdo descreveram os estudos incluidos com detalhes Sim
suficientes?
Os autores da revisdo utilizaram uma técnica satisfatoria para avaliar o
. iy e g . , _— No
risco de viés (RV) nos estudos individuais incluidos na revisao?
Os autores da revisdo relataram as fontes de financiamento dos estudos Sim
incluidos na revisao?
Caso tenha sido realizada uma meta-analise, os autores da revisao
utilizaram métodos apropriados para a combinacdo estatistica dos Sim
resultados? Para NRSI
Caso tenha sido realizada uma meta-analise, os autores da revisao
avaliaram o impacto potencial do risco de viés em estudos individuais .
o . Sim
sobre os resultados da meta-andlise ou de outras sinteses de
evidéncias?
Os autores da revisao levaram em consideragado o risco de viés em .
A . : . . . Sim
estudos individuais ao interpretar/discutir os resultados da revisdo?
Os autores da revisao forneceram uma explicagao e discussao
satisfatorias para qualquer heterogeneidade observada nos resultados Sim
da revisdao?
Caso tenham realizado sintese quantitativa, os autores da revisao
conduziram uma investiga¢ao adequada sobre o viés de publicacao Niio
(viés de pequenos estudos) e discutiram seu provavel impacto nos
resultados da revisao?
Os autores da revisdo relataram alguma fonte potencial de conflito de
interesses, incluindo qualquer financiamento que tenham recebido para Sim

a realizacdo da revisdo?
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2020
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Radical Conservative Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Evenis Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% Cl
Lietal {2000) 1 g ] 25 18.6% 0.63[0.08, 499 2000 — %
Lee etal (2004) 1] ] B 4 150% 0.32 [0.02, 4.94] 2004
Chouinard etal. {2017} 1] 12 5 7oo149% 0.06[0.00,088 2017 +
Zheng et al (2019} 2 4 13 112 23.0% 4.31[1.43,13.01] 2019 —
Titinchi, Brennan (2022) i] 3 7 57 15.0% 0.55 [0.04, B67] 2022
Wachiradecha et al (2025) a 3 1 28 135% 1.38 [0.06, 30.42] 2025
Total (95% CI) 1 253 100.0% 0.67 [0.13, 3.50] R —
Total events 3 37
Heterogeneity: Tau®= 2.77, Chi*=16.34, df= 5 (P = 0.006); = 69% T o1 10 o

Testfor overall effect Z=0.47 (F = 0.64)

Radical treatment Consernvative treatment

Fig. 2. Grafico de floresta mostrando auséncia de diferenga estatisticamente significante na taxa
de recidiva apds tratamento radical em comparagdo com o tratamento conservador do AU,
apesar de uma tendéncia favoravel ao tratamento radical quanto a redugdo da recidiva
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Mural Luminal / intraluminal Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
2.1.1 Conservative treatment
Lee etal (2004) 2 2 4 22 364% 4 26 [1.61,11.28] 2004 —&—
Zheng etal (2019) ] 13 8 99 37.3% 476 [1.83,12.38] 2018 —a—
Titinchi, Brennan {2023 4 1 1 36 101% 10,29 [1.33, 79.70] 2022 =
Leite-Lima et al. (2023) 1 ] 1] 3 4.9% 1.20 [0.06, 23.70] 2023 _—
Wachiradecha etal (20259) 1] 18 1 10 15% 019 [0.01, 4.34] 2025 -
Subtotal {95% CI) 63 170 93.2% 3.77 [1.68, B.47] <k
Total events 14 14
Heterogeneity. Tau*=022; Chi*=542 df= 4 (P=0.25), F= 26%
Test for averall effect. £= 3.22 (F=0.001)
2.1.2 Radical treatment
Zheng etal (2019) 2 3 ] 1 8% 2&0([0.20,31.00] 20149 —e
Subtotal {95% C1) 3 1 6.8% 2.50 [0.20, 31.00] o
Total events 2 1]
Heterageneity: Mot applicable
Testforoverall effect Z=0.71 (P = 0.48)
Total (95% CI) 66 171 100.0% 3.82[1.95,7.49] -5
Total events 16 14
Heterogeneity: Tau®= 0.08; Chi*= 5.56, df= 5 (P = 0.39); F=10% I f f {
Testforoverall effect: Z=3.91 (P = 0.0001) ot g1 WMural Lumin1aDI I Intralumi1n|:ellllm

Test for subgroup differences: Chi*= 009, df=1 {P=076), F= 0%

Fig. 3. Gréfico de floresta da andlise de subgrupos indicando que o subtipo histolégico mural
apresenta maior probabilidade de recidiva quando tratado de forma conservadora, em relacao
aos subtipos luminal/intraluminal do AU
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4 CONSIDERAGOES FINAIS

Os resultados dessa revisao sistematica da literatura e meta-analise permitem

concluir que:

a) nao foi observada diferenca estatisticamente significante na taxa de
recidiva entre os tratamentos conservadores e radicais do AU;

b) a taxa de recidiva foi estatisticamente maior para o subtipo histologico
mural do AU, quando comparado aos subtipos histologicos

luminal/intraluminal.

Os resultados dessa revisao sistematica devem ser interpretados com cautela,
em razéo das limitagbes metodologicas observadas nos estudos incluidos. Nesse
contexto, estudos futuros que abordem o tratamento do AU devem ser conduzidos,
preferencialmente, empregando delineamentos metodolégicos mais robustos e com
menor risco de viés, como ensaios clinicos controlados ndo randomizados,
considerando-se as restricdes éticas quanto a alocacao dos pacientes. Idealmente, a
definicdo da modalidade terapéutica deve basear-se ndo apenas na indispensavel
avaliacdo dos aspectos clinicos, radiograficos e histopatolégicos, com a devida
estratificacdo por subtipo histologico, mas também na possiblidade de analise de
marcadores bioldgicos. O tempo de seguimento e os critérios de avaliagédo devem ser
padronizados, com controle das principais variaveis associadas a recorréncia, como
reabsorgdo radicular, perfuracdo da cortical 6ssea e subtipo histolégico. A adogao
desses critérios para o delineamento de estudos futuros permitira reduzir vieses,
aumentar a comparabilidade entre os grupos e produzir evidéncia cientifica de maior

qualidade.
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