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RESUMO

Banacu de Melo G. Aplicabilidade das estratégias para prevencdo e diagndstico
precoce do cancer de boca: uma revisdo guarda-chuva [dissertacdo]. Sdo Paulo:
Universidade de S&o Paulo, Faculdade de Odontologia; 2022. Versao Corrigida.

O céncer de boca é o sexto cancer mais comum em todo o mundo e representa um
problema global crescente. Apesar disso, 70% desses canceres sdo diagnosticados
em estagios avancados, reforcando a importancia de estratégias para prevencao e
detecgdo precoce do cancer. Este trabalho tem como objetivo investigar a
aplicabilidade de estratégias para deteccédo precoce do cancer de boca. Como existem
diversas revisdes sistematicas ja publicadas sobre o tema, a proposta é realizar uma
revisdo guarda-chuva das revisdes sistematicas. As buscas realizadas nas bases de
dados resultaram em 2145 artigos, e outras fontes de informagdes acrescentaram
mais 114 artigos. ApOs a deteccédo de artigos duplicados eletrdnica e manualmente,
em conjunto com a primeira fase da revisdo, 83 artigos foram selecionados para a
segunda fase da revisdo. Por fim, 46 revisbes sistematicas foram incluidas neste
estudo, tendo 9 artigos sido considerados confiaveis para sumariza¢do da evidéncia
atual. Artigos cuja estratégia foi de exame clinico convencional realizado por
profissionais treinados e estudos em que houve um maior acesso dos individuos a
saude bucal, apresentaram um resultado mais preciso, confiavel e custo-efetivo na
avaliacao dos grupos de individuos de alto risco. Em geral, os métodos auxiliares que
apresentaram resultados promissores foram aqueles a base de autofluorescéncia e
citopatologia. As estratégias de rastreamento ndo devem ser descartadas, uma vez

gue ainda ha uma caréncia de estudos de alta qualidade nesse tema.

Palavras-chave: Cancer de boca. Deteccdo. Diagndstico precoce. Rastreamento.
Morbidade. Mortalidade.






ABSTRACT

Banacu de Melo G. Applicability of strategies for prevention and early diagnosis of oral
cancer: an umbrella review [dissertation]. S&o Paulo: Universidade de S&o Paulo,
Faculdade de Odontologia; 2022. Versao Corrigida.

Oral cancer is the sixth most common cancer worldwide and represents a growing
global problem. Despite this, 70% of these cancers are diagnosed in advanced stages,
reinforcing the importance of tools for prevention and early detection of cancer. This
work aims to investigate the applicability of screening strategies for early detection of
oral cancer. Since there are some systematic reviews already published on this topic,
the proposal is to perform an overview (or umbrella review) of systematic reviews. The
databases searches resulted in 2145 articles, and other sources of information added
another 114 articles. After the electronic and manual detection of duplicate articles,
along the first phase of the review, 83 articles were selected for the second phase.
Finally, 46 systematic reviews were included in this study. The risk of bias assessment
resulted of 9 systematic reviews with high confidence were selected to summarize the
current evidence. Readers should critically evaluate systematic reviews, even though
they are considered the design with the highest level of evidence. Oral cancer
screening with visual inspection by trained professionals and access to oral health has
resulted in an accurate, reliable and cost-effective assessment of high-risk individuals.
The most promising auxiliary methods were those based on autofluorescence and
cytopathology. Screening strategies should not be discarded, as there is still a lack of
high-quality studies on this topic.

Keywords: Oral cancer. Early detection. Screening. Morbidity. Mortality.
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1 INTRODUCAO

O cancer é uma doenca crénica e multifatorial que pode se iniciar em qualquer
tecido ou 6rgao do corpo. A partir do momento em que as células sofrem um acumulo
de determinadas mutacdes, por influéncia genética e/ou ambiental, passam a
apresentar divisdbes celulares descontroladas, comprometendo assim o
funcionamento do organismo (1). Em 2020, 19.292.789 novos casos de cancer foram
notificados no mundo, deste total sendo 377.713 casos de cancer de boca, o que
equivale a quase 2% dos novos casos (2). Nesse mesmo ano, foram registrados 9.839
novos casos de cancer na cavidade oral e Iabios no Brasil, sendo o 17° tipo de cancer
mais prevalente (3).

O carcinoma espinocelular ou epidermadide é o tipo histolégico mais comum
dos canceres de boca, representando cerca de 90% dos casos (4). Os fatores
etiolégicos principais sdo habitos nocivos de tabagismo e etilismo, atingindo mais
frequentemente individuos do sexo masculino, a partir da 52 década de vida (4).

A mortalidade relacionada ao carcinoma epidermoide de boca (CEB) ainda &
muito elevada, principalmente quando a doenca € diagnosticada tardiamente. Estima-
se que cerca de 70% dos diagnésticos séo realizados em estagios avancados da
doenca (5). No ano de 2020, no Brasil, ocorreram 4.198 ébitos referentes ao CEB (6),
0 que leva a uma preocupacédo dos profissionais de salude, uma vez que esse nimero
vem apresentando uma tendéncia crescente (5, 6).

O diagnéstico do CEB em estagios iniciais esta relacionado a um tratamento
com menor morbidade e melhor prognéstico, melhores taxas de sobrevida e uma
maior qualidade de vida do paciente (7).

O rastreamento das lesdes deve ter inicio a partir do levantamento de
pacientes com les6es compativeis com doencas potencialmente malignas orais
(DPMO) até lesdes de CEB iniciais, tomando como padrdo-ouro a bidpsia tecidual,
gue € um procedimento que requer experiéncia do operador e € invasivo (7),(8).

Estratégias ndo invasivas vem sendo elaboradas e aperfeicoadas ao longo
dos anos, com o objetivo de auxiliar no diagnostico e auxiliar na tomada de decisdes
clinicas, para a deteccado precoce de lesbes malignas e DPMO. Dentre essas
estratégias, sdo exemplos: técnicas de deteccdo por imagem Optica, como a

autofluorescéncia; técnicas de coloracdo dos tecidos, como o uso da solu¢éo de lugol
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ou azul de toluidina ou rosa bengala; o autoexame; o exame clinico convencional; a
citologia esfoliativa; o rastreamento (exame clinico visual convencional para deteccao
em massa); biomarcadores; entre outros (9, 10).

No Brasil, j& foram relatadas estratégias para prevencdo e diagnostico
precoce do CEB, das quais se destacam a confeccdo e distribuicdo de materiais
impressos com o intuito de orientar a conducdo de campanhas, estabelecimento de
fluxos de referéncia e contra-referéncia, ampliacao da quantidade de servicos voltados
ao diagnostico de lesdes orais, capacitacdo de profissionais com auxilio de
especialistas (11, 12). Essas medidas podem objetivar uma prevencao primaria ou
secundaria, sendo a primeira realizada através do estimulo a menor exposi¢cao aos
fatores de risco, e a segunda voltada para a identificacado precoce de lesdes orais, 0
gue pode levar a chance de cura para até 90% dos casos (12, 13).

N&o ha um consenso na literatura sobre o real impacto e validade dessas
estratégias e acdes preventivas para a deteccédo precoce do CEB, colaborando com
a reducdo de sua mortalidade. Existem diversas revisfes sistematicas publicadas
neste tema, com qualidade e resultados variaveis e a literatura tende a apontar que
nao ha um impacto relevante como resultado destas acfes (14).

Ainda assim, dada a elevada taxa de mortalidade do CEB e as sequelas
derivadas do tratamento deste, foi sancionada a lei n® 14.328, em 20 de abril de 2022,
instituindo o més de julho como Més Nacional do Combate ao Cancer de Cabeca e
Pescogo, em razédo do dia 27 de julho ser o “Dia Mundial de Conscientizagéo e
Combate ao Cancer de Cabeca e Pescogo”. Esta agao legislativa pretende dar
visibilidade ao tema quanto a necessidade de acdes de prevencado e diagndstico
precoce desta doenca (15).

Desta forma, a compilagdo das evidéncias cientificas atuais neste assunto
pode contribuir para o esclarecimento da viabilidade e impacto dessas estratégias,
colaborando na decisdo ou reestruturagcdo de acdes para que o0 quadro

epidemiologico, quanto ao diagnostico do cancer de boca, possa ser alterado.
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2 REVISAO DA LITERATURA

O cancer de boca é uma doenca com incidéncia global e permanece como um
problema de saude publica importante apesar dos avancos ja feitos em seu
tratamento, apresentando ainda altas taxas de morbimortalidade (13).

A populagdo mais afetada é composta por homens, com mais de 40 anos,
com baixo nivel de escolaridade e socioeconémico (13). Na populacdo idosa, o
namero de casos de cancer de boca vem aumentando consideravelmente, com uma
projecdo de aumento de 66,2% no numero de novos casos nos préoximos 20 anos,
tendo relacao direta com o aumento da longevidade da populacao (16). Por outro lado,
cerca de 6% dos casos ocorre em individuos com menos de 45 anos de idade. Nesse
publico, ha uma proporcdo mais equilibrada da prevaléncia entre homens em
mulheres, sendo de 1,2:1 (17).

Em 2020, segundo a OMS, foram registrados 9.839 novos casos de cancer
na cavidade oral e vermelh&o de labios no Brasil, sendo o 17° tipo de cancer mais
prevalente (3). Entre os homens, de acordo com o INCA, o cancer na cavidade oral
foi 0 5° tipo de neoplasia maligna mais incidente, sendo 5% do total de novos casos.
Entre as mulheres, esse numero foi inferior a 2% dos novos casos (18).

No Brasil, os Estados com maior niumero de casos de CEB sé&o diferentes para
individuos do sexo masculino e feminino. Enquanto os casos entre 0os homens séo
mais frequentes nas regides Sul e Sudeste, os casos entre mulheres tendem a ser
mais comum nos Estados do Nordeste. De acordo com os dados do INCA do ano de
2020, os 5 Estados brasileiros com maiores taxas brutas de incidéncia por 100 mil
homens foram (em ordem decrescente): Santa Catarina, Rio de Janeiro, Sdo Paulo,
Parana e Paraiba. J4 entre as mulheres, os estados com maior incidéncia foram:
Santa Catarina, Rio Grande do Norte, Paraiba, Sergipe e Ceara (18, 19).

Segundo a OMS, em 2020 ocorreram 177.757 mortes relacionadas ao cancer
de boca em nivel mundial. No Brasil, esse numero foi de 4.198 mortes, equivalendo a
2,3% do total de 6bitos por cancer, porém correspondendo a quase metade do nimero
de novos casos de CEB (18, 20). As altas taxas de morbimortalidade relacionadas ao
cancer de boca estao diretamente relacionadas ao diagnostico tardio da doenca (11).
Cerca de metade dos casos séo diagnosticados em estagios avancados (Il ou IV) e

com isso, ha uma taxa de sobrevida expressivamente menor (cerca de 50% em 5
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anos, dependendo do sitio do tumor) em relacdo a taxa de sobrevida em pacientes
diagnosticados em estagios precoces, que pode chegar a mais de 80% (16, 21).

A etiologia do cancer de boca é multifatorial, sendo um somatorio de fatores
genéticos, epigenéticos e ambientais (22). O habito nocivo de tabagismo é o fator de
risco mais associado ao cancer de boca, sendo considerado também um dos mais
criticos para o paciente (22, 23). O tabaco apresenta diversos componentes
carcinogénicos, prejudicando processos de reparo de DNA e o metabolismo celular
(22). Fumantes apresentam de 5 a 17 vezes mais chance de desenvolverem um
cancer de boca em comparagcdo aos ndo fumantes, sendo que esse risco aumenta
proporcionalmente com a quantidade de cigarros fumados por dia (23).

Outras formas de utilizacdo do tabaco, como os habitos de mascar folhas de
tabaco isoladamente ou com outras substancias (betel e outras especiarias), inalar
(rapé) e fumo invertido (porcdo incandescente do cigarro dentro da boca) também
estdo associadas com o desenvolvimento do cancer de boca (22, 23). Estas formas
de uso néo séo frequentes na populagdo brasileira (24).

Além do tabagismo, outro habito de risco para a doenca € o etilismo. Discute-
se na literatura se o alcool etilico pode ser considerado um fator de risco isolado para
o cancer de boca. De modo geral, as evidéncias cientificas apontam que o alcool
possui pouco potencial para gerar alteracdes epiteliais displasicas quando isolado (22)
e que seu consumo associado ao do tabaco tem efeito sinérgico e pode fornecer ao
individuo um risco até 100 vezes maior no desenvolvimento de neoplasias malignas
em boca (23).

Outros fatores etiolégicos, como deficiéncias nutricionais e dietas baixas em
nutrientes, consumo de mate (chimarrdo), imunossupressao e virus oncogénicos
(como o HPV) também podem estar relacionados ao cancer de boca. Em relacdo ao
carcinoma epidermoide em vermelhdo de labio, o principal fator etiolégico associado
€ a exposicdo a radiacdo ultravioleta B (25).

Outro fator de risco para o desenvolvimento do CEB é a desigualdade social.
Individuos com condi¢cdes socioeconémicas mais precarias apresentam uma maior
exposicao aos fatores de risco (26, 27) e hd uma maior incidéncia do CEB em paises
em desenvolvimento (cerca de 2/3 do total de casos) (28). Acredita-se que alguns dos
fatores que corroboram com essa assertiva sdo que as lesdes do carcinoma
epidermdide de boca (CEB) (das quais 90% dos casos sdo do tipo carcinoma

espinocelular ou epidermdéide) em estagio iniciais e algumas doencas potencialmente
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malignas orais (DPMO) séo assintomaticas e podem apresentar diferentes
manifestacbes clinicas. Essas caracteristicas, associadas a falta de acesso ao
cirurgido-dentista e a formacgdo precaria de profissionais em paises com menor

desenvolvimento dificultam o diagnéstico precoce da doenca (23).

2.2 LESOES POTENCIALMENTE MALIGNAS

Como caracteristicas clinicas, as lesdes iniciais do CEB sé&o variadas e podem
se apresentar como leucoplasias, leucoeritroplasias ou eritroplasias, progredindo para
ulceracdes profundas e bordas em rolete (lesbes endofiticas) ou, mais raramente,
para lesbes exofiticas nodulares. O sitio mais acometido da cavidade oral é a lingua
(cerca de 40% dos casos), seguida pelo assoalho bucal (23).

O CEB pode ser precedido por DPMO, que por sua vez, apresentam
diferentes taxas de transformac&o maligha e caracteristicas clinicas diversas. Nao ha
um padréo para a transformagéo maligna dessas lesdes e a etiologia e processo de
malignizag&o ainda n&o séo bem estabelecidos (29).

Como exemplos de DPMO, podem ser citadas: leucoplasia, leucoeritroplasia,
eritroplasia, leucoplasia verrucosa proliferativa, fibrose submucosa oral, queilite
actinica, palato nicotinico em tabagistas invertidos, liquen plano oral e lapus
eritematoso (29, 30). As maiores taxas de transformagao maligna dentre essas lesdes
pertencem as leucoplasias verrucosas proliferativas, seguidas pelo palato nicotinico
em tabagistas invertidos, eritroplasia, fibrose submucosa oral e leucoeritroplasia (31).

A eritroplasia também é uma lesdo com diagndéstico por exclusdo, sendo
caracterizada como uma placa ou mancha vermelha com margens bem definidas e é
um termo clinico, afetando com maior frequéncia os homens com idade avancada (23,
29). A lesdo pode ter sintomatologia dolorosa, com leve sensibilidade ao toque e
desconforto. Os sitios mais afetados pela eritroplasia sdo: o assoalho, borda lateral
de lingua, regido retromolar e palato mole (23, 29). Apesar de néo ser tdo comum
como a leucoplasia, a eritroplasia apresenta maiores taxas de displasia (100%) e
transformacao maligna (30 a 50%) (23, 30).

A leucoplasia é uma lesdo em forma de placa branca, ndo removivel a
raspagem, geralmente assintomatica e inespecifica, sendo um termo clinico (23, 29).
E encontrada mais comumente em homens com mais de 50 anos, sendo que a

prevaléncia aumenta conforme a idade do individuo (23). Os sitios intraorais mais
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acometidos por essa lesao séo a borda de lingua e mucosa jugal, com prevaléncia de
cerca de 20% em cada sitio (32).

Em uma revisdo sistematica realizada por Warnakulasuriya et al. (33), os
autores identificaram uma taxa de malignizacéo de 3,5% em leucoplasias. Dentre os
fatores de risco para malignizacdo, aqueles que foram mais relevantes para
leucoplasias foram lesdes com aspecto clinico heterogéneo, maior grau de displasia,
idade avancgada, sexo feminino e lesdes com extensao superior a 200 mm2. A
leucoplasia verrucosa proliferativa € um tipo de apresentacéo clinica da leucoplasia,
com acometimento multifocal, persistente, irreversivel e de progressao lenta. Essa
lesdo apresenta o maior risco de malignizacdo, com taxas de transformacao
estimadas em 49,5%, sendo que as lesdes podem originar tanto carcinomas
epidermoides quanto carcinomas verrucosos (30).

A leucoeritroplasia por sua vez é caracterizada pela combinacao de placas e
manchas esbranquicadas e avermelhadas, geralmente com predominio de placas
brancas com as mesmas caracteristicas da leucoplasia. Pode gerar leve
sintomatologia dolorosa e apresentar margens irregulares. Histologicamente, as areas
gue apresentam maiores graus de displasia sdo as eritroplasicas (29, 31).

A queilite actinica € uma DPMO em vermelhdo de labio que afeta mais
frequentemente individuos leucodermas, a partir da 52 década de vida e com histdrico
de exposigdo cronica aos raios solares ultravioleta. A les&o ocorre principalmente em
labio inferior (90%), sendo caracterizada clinicamente por uma atrofia do vermelh&o
de labio e perda do contorno labial, podendo apresentar fissuras, descamacées e
eversao do sulco labial (34). Normalmente, em seu estagio inicial, a queilite actinica &
assintomatica. Nao ha um levantamento no Brasil especifico para a incidéncia do
cancer de vermelhdo de labio e de transformac&o maligna da queilite actinica (34).

A partir do diagnéstico de uma DPMO, independentemente do tipo de
tratamento aplicado, é indicado o acompanhamento clinico deste individuo, visto o
risco de desenvolvimento de um CEB. E tanto na fase de diagnéstico, quanto nas
reavaliagcbes de uma eventual transformacédo maligna, o procedimento considerado

como padrao-ouro € a biopsia (29, 31).

2.3 ACOES PREVENTIVAS E ESTRATEGIAS PARA A DETECCAO E
DIAGNOSTICO PRECOCE DO CEB
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Ao ser diagnosticado em estagios iniciais, o cancer de boca evolui com melhor
prognastico, reduzindo a morbidade e elevando a taxa de sobrevivéncia em 5 anos de
40% para 80%.(35). Neste sentido, acdes de prevencao tem um papel crucial para
esta finalidade.

A prevencao do cancer de boca pode ser classificada em ac¢fes primarias,
secundarias e terciarias. A prevencdo primaria do CEB consiste em evitar o
desenvolvimento da doencga, por meio de acdes educativas quanto aos fatores de
risco e a conscientizacdo de habitos nocivos. Em a¢des secundéarias de promocgéo a
saude, o foco é a deteccédo precoce de DPMO e do CEB. Por fim, as a¢fes terciarias
visam aumentar a qualidade de vida do individuo diagnosticado com CEB, com foco
em reduzir a morbidade da doenca (35, 36).

Uma das estratégias que buscam detectar doencas em fase precoce € o
rastreamento, que consiste na formulacdo de testes aplicados a uma populacéo livre
da doenca com o intuito de identificar e distinguir os individuos que podem vir a ter a
doenca. Os programas de rastreamento podem ser aplicados para uma populacao
completa (rastreamento em massa), para individuos com caracteristicas consideradas
de alto risco para a doenca (rastreamento seletivo) ou entdo para individuos que
buscam algum servico de saude por outros propésitos (rastreamento oportunista).
Idealmente, os testes aplicados em programas de rastreamento devem ser simples,
seguros, favoraveis na relacdo custo-beneficio e aceitaveis do ponto de vista clinico,
ético e social (36).

Assim como para a populacdo geral ou de risco, a disseminacdo de
conhecimento para os profissionais da saude também desempenha importante funcao
na detecgdo precoce do CEB. Principalmente em regides de maior incidéncia da
doenca, € essencial que o0s cirurgibes-dentistas adquiram conhecimentos
(entendimento sobre apresentacdes clinicas e fatores etioldégicos) e préticas

(demonstracdo de conhecimentos através de ac¢des) referentes ao CEB e DPMO (37).

2.3.1 EXAMES COMPLEMENTARES PARA A DETECCAO DE CEB

Em relacdo ao céancer de boca, os programas de rastreamento s&o
fundamentalmente baseados no exame clinico convencional. Discute-se na literatura

se o rastreamento do cancer oral seria capaz de reduzir sua mortalidade e acredita-
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se que essa estratégia seja efetiva e com bom custo-beneficio quando voltada para o
publico de alto risco, como usuarios crénicos de tabaco e alcool (36, 38).

O exame clinico convencional demanda o conhecimento, por parte do
profissional dos aspectos da normalidade para que as alteragdes sejam reconhecidas
(37). Mais ainda, diante de uma alteracdo suspeita, envolve o uso de exames
complementares, como a bidpsia incisional e procedimentos menos invasivos vém
recebendo cada vez mais a atencao dos pesquisadores, seja para aprimorar a técnica
de diagnostico, ajudando o clinico a selecionar a melhor area para biépsia, ou para
favorecer a deteccao de lesdes e estagio iniciais (39).

Métodos de coloracdo tecidual vem também sendo estudados e utilizados
para aprimorar a técnica de diagnostico do cancer de boca. Esses métodos sdo
baseados na aplicacdo de corantes metacromaticos, isto é, pigmentos que coram
tecidos a partir da interacdo com estruturas celulares, indicando ao clinico as regides
de maior displasia em lesdes suspeitas (39).

Um dos corantes metacromaticos mais utilizados no ambito da estomatologia
€ o0 azul de toluidina, um corante catiénico de cor azul royal. Apesar do mecanismo de
acao ndo ser completamente esclarecido, acredita-se que se baseia na forte afinidade
gue o azul de toluidina possui por acidos, o que promove um maior acumulo do corante
em regides de alta proliferacéo celular, uma vez que possuem maior quantidade de
DNA, RNA e &cido lactico. Quanto a técnica, o azul de toluidina 1% é aplicado por 30
segundos sobre o tecido, precedido pela aplicacdo de acido acético 1% para remocao
de pelicula de saliva e bactérias (35, 40). Devido seu mecanismo de acédo estar ligado
a regides de proliferacédo celular e pH acido, é possivel afirmar que a especificidade
dessa técnica para a identificacdo de neoplasias malignas pode ser baixa, uma vez
que demais tecidos, como aqueles submetidos a estimulos trauméaticos e
inflamatorios, podem também apresentar esses aspectos e consequente afinidade ao
corante (41).

Outro corante classico e rotineiramente utilizado para auxiliar na identificacdo
de regides neoplasicas, especialmente em ginecologia, € a solu¢cdo de Lugol,
composta por iodo inorganico, iodeto de potassio e dgua. A solucdo de Lugol interage
com o glicogénio presente no citoplasma celular, corando o tecido em marrom. As
regides teciduais pobres em glicogénio, como as areas atroéficas, displasicas e
neoplasicas, ndo sao coradas pelo Lugol, apresentando um aspecto amarelado palido.

Costuma-se utilizar uma solucado de Lugol na concentracdo de 10%, que deve ser
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aplicada por 2 minutos sobre o tecido, sendo possivel repetir a aplicacdo caso
necessario (42). Ao contrario do azul de toluidina, a solucdo de Lugol parece
demonstrar maior especificidade do que sensibilidade, motivo pelo qual os dois
corantes podem ser combinados para auxiliar a identificacdo de regies displasicas e
neoplasicas de forma mais precisa (43, 44).

Ha um limitado nimero de estudos que utilizam o rosa bengala com o mesmo
objetivo. Esse corante é um derivado tetraclorado e tetraiodado da fluoresceina
sddica, rotineiramente utilizado na oftalmologia para identificacdo de condi¢cdes
patolégicas oculares que geram ressecamento e lesbes das camadas coOrnea e
conjuntiva (45). Estudos preliminares realizados em DPMO por Du et al. (46) e Mittal
et al. (47) demonstraram que o rosa bengala é capaz de corar tecidos displasicos com
tons de rosa mais escuros. Sua utilizacdo consiste em trés passos, um bochecho
inicial com agua destilada por 1 minuto, seguido da aplicacao do corante rosa bengala
1% sobre o tecido, durante 2 minutos, finalizando com um novo bochecho com agua
destilada para remocéao do excesso do corante. O corante rosa bengala n&do interage
com membranas e nucleos celulares em superficies teciduais sadias, visto que
possuem, nestas circunstancias, uma camada de muco sobre o epitélio. Tecidos
displasicos e neoplasicos também podem alterar a camada superficial da mucosa,
permitindo assim uma interacdo com o corante e sendo observada,
consequentemente, alteracdo da cor do tecido. Contudo, outras condi¢cdes também
apresentam prejuizo a camada de muco presente sobre o tecido, como epitélios
hiperqueratinizados, displasicos e infectados por virus, podendo assim prejudicar a
especificidade do método (46, 47).

Outros métodos nao invasivos para deteccdo de &reas suspeitas de
neoplasias malignas exploram caracteristicas Opticas desses tecidos, tais como
fluorescéncia, reflectancia e quimiluminescéncia (48).

Os métodos embasados em autofluorescéncia, dos quais podemos citar o
Visually Enhanced Lesion Scope (VELscope®) e o EVINCE®, baseiam-se no
fendbmeno de espalhamento, absorcdo e reflexdo de luz que os tecidos sadios
apresentam ao serem expostos a uma fonte de luz azul clara, com comprimento de
onda entre 400 nm e 460 nm. Esse fenbmeno, conhecido como autofluorescéncia,
ocorre devido a excitacdo de fluoroforos presentes no tecido, como nicotinamida
adenina dinucleotideo (NADH), dinucleotideo flavina adenina (FAD), elastina,

coldgeno, queratina e coenzimas celulares. Uma vez excitados pela absor¢éo da luz,



28

os fluoroforos emitem fétons em comprimentos de onda mais longos, tornando
possivel, assim, a visualizacdo do tecido normal num tom esverdeado. Tecidos com
lesBes malignas e DMPO possuem baixa concentracéo desses fluoroforos. Esse fato,
em conjunto com alteragfes da arquitetura tecidual como espessamento do epitélio e
aumento da microvascularizacdo, sdo responsaveis pela perda da capacidade de
fluorescéncia e, consequentemente, com a visualizacdo de uma area escura apoés a
aplicacéo da fonte de luz. Desta forma, a visualizacdo dos tecidos com o auxilio de
uma fonte de luz pode colaborar na diferenciacdo dos tecidos displasicos e
neoplasicos de tecidos sadios (40, 48).

A técnica de avaliacdo pela autofluorescéncia apresenta boa sensibilidade,
porém sofre com a identificacdo de falsos positivos, uma vez que tecidos inflamados
apresentam as mesmas caracteristicas opticas. Isso ocorre devido a absorc¢ao e falta
de reflexdo dos fétons causada pela hemoglobina, proteina presente em altas
concentracGes em tecidos hipervascularizados (48). Outra caracteristica importante
do método é a pouca diferenciacao fornecida entre tecidos com neoplasia maligna ou
apenas displasicos. Sendo assim, sua utilizacdo é mais eficiente para diferenciar
tecidos sadios de tecidos lesionados, sejam eles displasicos ou malignos (8).

Diversos dispositivos com esta funcéo foram desenvolvidos de modo a superar
a capacidade de discriminacéo de alteracdes teciduais do VELscope®e EVINCE®. Um
dispositivo intraoral multiespectral foi desenvolvido, denominado Identafi® 3000,
combinando a emisséo de luz azul similar ao VELscope® associada a comprimentos
de onda verde-ambar de 540 nm a 575 nm, para explorar a reflectancia do tecido. A
aplicacdo da luz verde-ambar destaca visualmente areas de neoangiogénese,
fendmeno este provocado por lesGes malignas, e que possuem uma arquitetura
vascular distinta de tecidos inflamados. Os vasos formados em neoplasias malignas
tendem a ter variagcbes de didmetro durante seu percurso, enquanto 0S vasos
presentes em tecidos inflamados tendem a reduzir seu diametro de forma uniforme
durante seu crescimento. Portanto, nesse método de espectroscopia de reflectancia,
as caracteristicas microvasculares presentes em neoplasias malignas sao
responsaveis pela maior reflexdo de luz, o que ndo é possivel observar a olho nu e
faz com que a especificidade do teste tenda a ser mais eficiente (49, 50).

Outro método de avaliacdo de caracteristicas Opticas das lesbes é a
quimiluminescéncia, que se baseia na reflexdo de luz em resposta a uma reagéo

guimica. Nesta técnica, uma fonte quimiluminescente com comprimentos de onda de
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430 nm, 540 nm ou 580 nm é aplicada aos tecidos ap6s bochecho ou aplicacéo de
solucéo contendo acido acético 1%. Esta solucdo rompe a barreira glicoproteica do
epitélio e desidrata o citoplasma celular, alterando as propriedades 6pticas do tecido,
pela diferenca entre a relagdo nucleo-citoplasma de tecidos sadios, dos tecidos
displasicos e das neoplasias malignas, visto que estes ultimos apresentam um nucleo
maior. Assim, ao ser aplicada uma luz quimiluminescente nos 10 minutos
subsequentes a solucédo de &cido acético, os tecidos sadios absorvem a luz, ja e os
tecidos contendo células displasicas ou malignas, refletem a luz e sdo visualizados
com a com cor branca brilhante ou “acetobranca”.

Os representantes desse método séo ViziLite®, ViziLite Plus® e Microlux/DL®.
Assim como visto em outros métodos Opticos, essa técnica apresenta limitagcdes em
sua especificidade, uma vez que a mesma cor pode ser refletida por tecidos com
outras alteracdes, como inflamacéo e hiperqueratose. Uma maneira aprimorar o
meétodo € associa-lo ao azul de toluidina, ampliando sua especificidade (8, 50-52).

Saindo das estratégias de visualizacao direta isolada ou com auxilio de meios
para aprimoramento, como a utilizacdo de corantes e luminescéncia, a andlise de
material coletado da superficie dos tecidos bucais para analise citopatologica vém
sendo aperfeicoadas ao longo dos anos, a fim de ser obtido um esfregaco mais
representativo das lesdes (53). A citologia esfoliativa € uma técnica minimamente
invasiva que coleta células da superficie da mucosa para analise microscoépica,
podendo utilizar escovas (metalicas ou de nylon) para obtencdo das amostras, que
devem apresentar diferentes estratos celulares da lesdo (camada basal, intermediaria
e superficial) para uma correta avaliacéo (54). E uma técnica classicamente utilizada
no rastreamento do cancer de colo uterino, mas que ainda apresenta limitagdes para
utilizagdo com esta finalidade na deteccdo de DMPO e CEB (53).

A citologia esfoliativa pode ser realizada em base liquida, quando o material
coletado € imerso em um tubo com liquido & base de metanol para preservacao da
amostra, apresentando como desvantagem o0 maior custo em comparacao a técnica
convencional. Contudo, essa técnica possui menor susceptibilidade a falhas na
execucdo da técnica, evitando assim uma baixa representatividade celular no
esfregaco coletado e artefatos advindos de erros na fixacéo (55). O OralCDx®, referido
como “bidpsia ndo invasiva”, permite a coleta de células de camada mais profundas

da mucosa oral por meio de uma escova patenteada e analisada pelo laboratério da
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empresa, que associa técnicas de inteligéncia artificial, para identificar células

displasicas e malignas com acuracia superior a da citologia convencional (54).

2.3.2 RASTREIO POPULACIONAL POR MEIO DE PROGRAMAS
GOVERNAMENTAIS E ASSISTENCIAS

Segundo o estudo de Badri, et al. (56), além da falta de acesso a servi¢os de
saude e uma avaliagdo clinica inadequada, um dos principais fatores que contribuem
para um atraso no diagndstico de cancer bucal é a falta de conhecimento dos
pacientes em relacdo aos sintomas iniciais da doenca e sitios mais afetados (56). Para
atuar nesse ambito, o autoexame é uma estratégia para diagnostico precoce do
cancer de boca que envolve a participacao ativa do paciente, com conscientizacao de
fatores de risco e lesbes orais, ensinando o individuo a fazer a inspecao visual e
palpacdo. E um teste de facil realizacéo, néo invasivo e de baixo custo (57). Tem baixa
sensibilidade, visto que os pacientes muitas vezes ndo sao capazes diferenciar a
mucosa normal de lesdes. Por outro lado, ha conscientizacdo dos fatores de risco e
pode atuar na motivacao para a busca de tratamento (58).

Como ja referido, muitos dos métodos de deteccédo precoce do cancer de boca
sdo mais efetivos quando realizados em grupos de risco. Apesar dos grupos de alto
risco para a doenca ja serem conhecidos, pouca atencao € dada por parte dos agentes
governamentais para o planejamento e execucao de acdes de prevencao e promogao
a saude que busquem levar maior conhecimento, empoderamento e acesso a Servicos
de salde para esse publico (59).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) preza pela importancia do
diagnéstico precoce e por acdes preventivas como estratégias para reducdo do
namero de casos e da morbimortalidade associada ao cancer. O site da OMS tem
informacdes gerais e recomenda a redugcdo a exposicdo de fatores de risco,
enfatizando a importancia do acesso da populacéo aos sistemas de saude (60). Em
2021, na 742 Assembleia Mundial da Saude promovida pela OMS, foi aprovada uma
resolucdo que recomenda uma abordagem preventiva ao invés da curativa,
incentivando a promogé&o da saude oral em todos os ambitos (61).

Em relacdo as politicas de prevencao e deteccdo precoce adotadas pelo
governo do Brasil, o site do Ministério da Saude Brasileiro frisa a importancia da

promo¢do a saude, como a conscientizacdo dos grupos de risco e redugdo a
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exposicao aos agentes etioldgicos carcinogénicos, como o tabaco e alcool. Além
disso, O Ministério também aborda a relevancia do aumento do acesso aos servicos
de saude e do diagnostico precoce (62).

Apesar de ndo ser amplamente divulgada para a populagdo em geral, em
2015 instituiu-se a comemoracdo da Semana Nacional de Prevencdo do Cancer de
Boca na primeira semana do més de novembro (instituida pela Lei n°® 13.230, de
dezembro de 2015), que tem como um de seus objetivos principais estimular acdes
preventivas e campanhas educativas relacionadas ao céncer bucal, sendo
estimuladas diversas acfes preventivas, como a reducdo a exposicdo aos agentes
etiolégicos carcinogénicos, boa alimentacéo, boa higiene oral, o uso do preservativo.
Nesta campanha, o autoexame é também estimulado (63).

A capital paulista faz anualmente uma campanha de prevencao e deteccao
precoce do cancer de boca nas Unidades Basicas de Saude (UBS), que ocorre
concomitantemente a campanha de vacinacdo contra a influenza. A equipe
odontoldgica faz orientacdes gerais sobre fatores de risco e higiene oral ap6s a
vacinacao e os individuos sdo encaminhados ao atendimento odontolégico da UBS
para o exame da cavidade bucal, que é realizado por um cirurgido-dentista. Em caso
de suspeita de neoplasia maligna, o paciente é encaminhado aos especialistas em
Estomatologia dos Centros de Especialidades Odontoldgicas, onde é realizada a
biépsia e, caso o diagnostico seja confirmado, € feito o encaminhamento para a
atencao terciaria dar continuidade ao tratamento. Segundo dados da Prefeitura de
Séo Paulo, foram diagnosticados 209 casos de cancer de boca em 2020, além de 231
casos em 2021, por meio dessa campanha. Nestes anos de 2020 e 2021, os homens
com mais de 60 anos foram mais acometidos com a doenca e a maioria deles relatou
hébitos de risco. A lingua foi o sitio mais frequentemente acometido pelas lesées de
cancer diagnosticadas nesses dois ultimos anos de campanha (64).

Uma publicacdo de dezembro de 2021 do site do Ministério da Saude
Brasileiro menciona apenas o autoexame, o exame clinico realizado por dentista e a
bidépsia como medidas de diagnostico do céancer oral. Apesar do autoexame nao
possuir evidéncias cientificas para ser considerada uma técnica de detecgéo precoce
do cancer de boca, hA um material informativo a respeito desse tema, além de
diversas orientacdes e alertas para a populacdo em geral e para o cirurgido-dentista
(62).
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E finalmente, em abril de 2022 foi sancionada a Lei de n° 14.328, que institui
0 més de julho como Més Nacional do Combate ao Cancer de Cabeca e Pescoco,
mas nao existem campanhas de veiculacao nacional especificas para a prevencao do

cancer de cabeca e pescoco ou de boca nos ultimos 3 anos (15, 62).
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3 PROPOSICAO

Realizar uma revisdo de revisdes sistematicas (revisdo sistemética do tipo
guarda-chuva) que analisaram diferentes desfechos das diversas estratégias para a

deteccao e diagnostico precoce do cancer de boca.

3.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar a qualidade metodolégica das revisdes sistematicas incluidas no
estudo;

e Analisar a validade e a confiabilidade das estratégias para a deteccdo e
diagnéstico precoce do cancer bucal a partir das revisdes sistematicas de alta
qualidade, presumindo o nivel de evidéncia;

¢ Relacionar as evidéncias atuais as perspectivas futuras quanto a pesquisa e/ou

implantacdo de acfes para a deteccdo e diagndstico precoce do cancer de
boca.
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4 MATERIAIS E METODOS

Esta revisdo sistematica do tipo guarda-chuva foi realizada com base na versao
mais recente do guia Principais Itens para Relatar em Revisfes Sistematicas e Meta-
Analises (PRISMA-2020, ANEXO A) (65).

41 PROTOCOLO E REGISTRO

Este estudo foi registrado na base de registro de protocolos de revisdes
sistematicas International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO)
sob o numero de registro CRD42021287693 (ANEXO B - Disponivel em:
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display record.php? ID=CRD42021287693).

4.2 PERGUNTA DE PESQUISA

“Existe alguma estratégia de rastreamento valida e confiavel para deteccdo

precoce do cancer de boca?”

4.3 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Os critérios de elegibilidade foram definidos segundo o acronimo PIOS
(Populacgéao, Intervencéo, Desfecho e Desenho do Estudo). Assim, foram incluidos os
estudos que apresentaram 0s seguintes critérios: (P) cancer de boca e doencas com
potencial de transformacéo maligna oral; (I) estratégias de triagem que podem incluir
autoexame, exame clinico, citologia esfoliativa convencional ou em base liquida,
imagem optica, teste com azul de toluidina, lugol ou analises em saliva; (O) deteccéo

precoce do cancer de boca, prognostico de doengas com potencial de transformagéo
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maligna oral, morbidade, mortalidade, sobrevida, fatalidade de caso, custo-
efetividade, aceitacdo por parte dos participantes; (S) revisées sistematicas.

Os critérios de exclusdo foram: estudos duplicados; estudos indisponiveis na
integra; estudos cuja estratégia para o rastreamento/ diagnéstico do cancer de boca
foi baseada na deteccdo de biomarcadores moleculares; resumos de estudos
apresentados em congressos; estudos com versao atualizada pela Cochrane; estudos

contendo dados incluidos em outros estudos.

4.4 FONTES DE INFORMACAO E ESTRATEGIA DE BUSCA

A busca bibliografica incluiu todos os artigos publicados antes de 22 de marc¢o
de 2022, em qualquer idioma e sem restrices de tempo ou de periodo de publicacéo.
Foram desenvolvidas estratégias de busca eletrbnica para cada uma das seguintes
bases de dados bibliograficos: Cochrane Reviews, EMBASE, LILACS, LIVIVO,
PubMed, Scopus e Web of Science.

A estratégia completa de busca foi baseada nos seguintes termos: "cancer
oral", “lesdes pré-malignas”, "diagnostico precoce", "estratégias de rastreamento”,
‘revisdo de literatura” e seus sinbnimos e termos relacionados, associados aos
operadores booleanos “OR” ou “AND” de acordo com o critério estabelecido
anteriormente no acrébnimo PIOS (a busca detalhada para cada base de dados
encontra-se no Apéndice 1).

A busca manual nas listas de referéncias bibliograficas dos artigos incluidos
também foi realizada para encontrar estudos elegiveis adicionais e ndo recuperados
na busca proposta, além de busca na literatura cinzenta (Google Scholar) e em bases
de registros de revisbes sistematicas (PROSPERO e Open Science Framework) a

partir das mesmas estratégias de busca das outras fontes de informacéao.

45 SELECAO DE ESTUDOS
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Os estudos foram selecionados em duas fases por dois revisores
independentes (GBM e EGR). A primeira fase foi conduzida usando o programa
gerenciador de referéncias EndNote® Web (Clarivate Analytics, Filadélfia, EUA) para
coletar as referéncias bibliograficas de todas as buscas e excluir as duplicadas. Além
disso, o aplicativo Rayyan QCRI (Qatar Computing Research Institute, Doha, Catar)
foi utilizado para facilitar e acelerar a primeira fase do processo seletivo dos artigos,
que consistiu na avaliacdo dos titulos e resumos, de acordo com os critérios de
elegibilidade.

ApOs a avaliacdo independente de todos os titulos e resumos das referéncias
coletadas, os revisores GBM e EGR cruzaram os resultados e as discordancias foram
resolvidas consultando um terceiro revisor (CBG). Na segunda fase da revisao, os
mesmos revisores independentes (GBM e EGR) leram todos os textos completos dos
artigos selecionados na primeira fase, considerando os mesmos critérios de
elegibilidade e verificando as listas de referéncias a fim de confirmar ou ndo a inclusao
do artigo na analise. Assim como na primeira fase, em caso de discordancia, foi
realizada a consulta ao terceiro revisor (CBG) para a deciséo final e selecdo dos

estudos incluidos nesta revisao.

4.6 EXTRACAO DE DADOS

Dois revisores independentes (GBM e EGR) coletaram os dados dos artigos
selecionados e consolidaram a informacéo coletada, em conjunto com o terceiro
revisor (CBG). As informacgdes coletadas foram as seguintes: autor; ano de
publicacdo; pais; revista; objetivos; acronimo PIOS; bases de dados utilizadas;
namero de trabalhos incluidos; desenho dos estudos incluidos; desfechos analisados;

resultado e concluséo principal.

4.7 ANALISE DO RISCO DE VIES

O risco de viés de estudos selecionados foi avaliado por dois revisores

independentes (GBM e EGR) utilizando a ferramenta de risco de viés A Measurement
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Tool to Assess Systematic Reviews (AMSTAR-2) (66). Os itens desta ferramenta
foram classificados em “nao”, “sim” ou “parcialmente sim”. Apds a avaliagcédo
independente, o terceiro revisor (CBG) interveio para uma deciséo final nos casos de
discordancias.

O risco de viés foi categorizado em “muito alto”, quando a revisdo apresentou mais de
uma falha critica associada ou nédo a falhas néo-criticas; “alto”, quando apresentou
apenas uma falha critica associada ou nao a falhas néo-criticas; “moderado”, quando
apresentou mais de uma falha nao-critica, porém sem qualquer falha critica; “baixo”,
guando nao apresentou nenhuma falha ou apenas uma falha néo-critica.

4.8 SINTESE DE DADOS

Os dados coletados das revis6es com baixo risco de viés foram analisados de
forma descritiva considerando-se a validade, confiabilidade e nivel de evidéncia das
estratégias criticamente revisadas. A validade consiste na acuracia do teste, ou seja,
na capacidade de um teste de medir aquilo que se propde a medir. A confiabilidade
corresponde a capacidade de um teste em reproduzir o resultado de forma
consistente. O nivel de evidéncia foi analisado de acordo com as diretrizes do grupo
de estudos Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

(GRADE) para estudos de diagndstico.

5 RESULTADOS

As buscas realizadas nas bases de dados (Cochrane Reviews, EMBASE,
Lilacs, Livivo, PubMed, Scopus, Web of Science) resultaram em 2145 artigos, e outras
fontes de informacdes como bases de registro de revisdes sistematicas (PROSPERO
e Open Science Framework) e literatura cinzenta (Google Scholar) acrescentaram
mais 114 artigos. Apos a deteccdo de artigos duplicados eletronica (EndNote e
Rayyan) e manualmente, 812 artigos foram excluidos, resultando em 1438 artigos

para a primeira fase da revisao.
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A avaliacao dos titulos e resumos de acordo com os critérios de inclusdo do
estudo levou a exclusdo de 1355 artigos. Desta forma, 83 artigos foram selecionados
para a segunda fase da revisdo, e foi possivel acessar o texto completo de 82 deles,
e realizada a leitura e avaliagdo segundo os critérios de elegibilidade.

Nenhum artigo adicional foi recuperado na avaliacao das listas de referéncias
bibliograficas dos estudos selecionados e 36 artigos foram excluidos (Apéndice 2) por
serem: publicagdo prévia a revisdo por pares, resumo de congresso, revisdo Cochrane
desatualizada, estudo envolvendo biomarcadores, estudo contendo dados incluidos
em outros estudos ou estudo com enfoque em intervalo de tempo entre diagnéstico e
tratamento.

Por fim, 46 revis@es sistematicas (RS) foram incluidas neste estudo (9, 10, 37,
67-109). A Figura 5.1 contém o fluxograma adaptado do PRISMA-2020 (65)

detalhando todo o processo.

5.1 CARACTERISTICAS GERAIS DOS ARTIGOS INCLUIDOS

Os dados extraidos das RS sobre as estratégias para detec¢édo precoce do
cancer de boca foram resumidos e apresentados nas Tabelas 5.1-5.9. Trés RS foram
conduzidas exclusivamente por autores brasileiros (75, 80, 88), 12 por autores
europeus (Alemanha, Espanha, Italia, Polénia, Reino Unido e Roménia) (37, 72, 73,
76-79, 82, 85, 97, 99, 100), 4 por autores norte-americanos (81, 95, 96, 101) 9 por
autores de outros paises (Arabia Saudita, Australia, China e Coréia do Sul) (9, 68, 84,
87, 93, 102, 104, 108, 109) e 18 por equipes multinacionais (10, 67, 69-71, 74, 83, 86,
89-92, 94, 98, 103, 105-107). O periodo das publicacdes foi de maio de 1989 a marco
de 2022, sendo que cerca de 50% das publicagBes aconteceram apos 2020 (37, 67,
71, 78-80, 83, 84, 86-88, 90-92, 94, 98, 102-105, 107, 109). A lingua inglesa foi
utilizada na totalidade das RS avaliadas e apenas uma RS incluida foi publicada em
outro idioma, no caso, portugués (88).

As RS foram agrupadas de acordo com o tema estudado dentre as diversas
estratégias para deteccdo precoce do cancer de boca em: RS que avaliaram a
formacao profissional (37, 94) e acesso a saude bucal (83) (Tabela 5.1), RS que

avaliaram acdes de rastreamento populacional (70, 76-78, 95, 97, 106) (Tabela 5.2),
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RS que avaliaram o0s aspectos econdémicos relacionados ao rastreamento
populacional (91, 103) (Tabela 5.3), RS que avaliaram estratégias baseadas em
citopatologia (68, 75, 107, 108) (Tabela 5.4), corantes vitais (84, 101) (Tabela 5.5),
luminescéncia (69, 71, 72, 74, 80, 93, 98, 100, 102, 104) (Tabela 5.6), espectroscopia
(79, 109) (Tabela 5.7), inteligéncia artificial (67, 86, 90) (Tabela 5.8) e RS que
avaliaram comparativamente algumas das diferentes estratégias mencionadas (9, 10,
73, 81, 82, 85, 87-89, 92, 96, 99, 105) (Tabela 5.9).

Figura 5.1 - Fluxograma da busca pelos estudos na literatura de acordo com os critérios de selecdo
adaptado de PRISMA-2020

{ IDENTIFICACAO DE ESTUDOS BASES DE DADOS T { IDENTIFICAGAO DE ESTUDOS POR OUTROS METODOS
Busca em Bases de Dados
(n =2145): Registros excluidos antes do P : . N -
o + Cochrane Reviews (n = 4) rastreamento: .G o;étliri::l:\rzlg:'r}f\e:‘ﬁbo) Registros excluidos antes do
b - EMBASE (n = 256) - Registro duplicado : Ao e dIEo;
] _ Outras fontes: « R duplicad =96
« Lilacs (n = 17) « My EndNote Web (n = egistro duplicado (n = 96)
E « Livivo (n = 168) v 507) * (P)ZETER?)(" =13) « Publicagdo do protocolo da
s = = . n= RS(n=1)
2 * PubMed (n = 806) * Rayyan (n = 197) * busca manual na lista de 5 i =
+ Scopus (n = 710) « Manual (n = 12) Feteitnciasi(n =0) RS néo publicada (n = 8)
» Web of Science (n = 184)
Registros rastreados Registros excluidos
(n=1429) (n =1355)
% Registros para recuperagéo Artigos ndo recuperados Registros para recuperagéo Textos completos excluidos
= do texto completo (n = 74) (n=1) do texto completo (n = 9) (n=0)
S l Textos completos excluidos l
(n = 33), razdes: :
Textos completos avaliados +  Resumo congresso (n = 1) Textos completos avaliados Textos completos excluidos
quanto a elegibilidade (n = 73) .. 'Revisib Cochirane quanto a elegibilidade (n = 9) T ((?1 = :?)
. gzr;‘;“::gfe(" =3 * Resumo congresso (n = 1)
= _ « Estudos contendo dados
biomarcadores (n = 16) de outros estudos (n=1)
+ Estudos contendo dados
—J de outros estudos (n = 9)
P— « Estudo sobre intervalo
8 entre diagnéstico e
] Total de estudos incluidos na tratamento (n=2)
S revisdo (n =40 + 6 = 46)

Fonte: A autora.
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5.2 ANALISE DO RISCO DE VIES

A avaliacéo do risco de viés das 46 RS incluidas neste estudo esta sintetizada
na Tabela 5.10. A partir da qualificagdo geral obtida pela ferramenta AMSTAR-2, 21
RS (68, 69, 72-74, 77, 79, 81, 82, 84, 85, 88, 92, 95-97, 99-101, 107, 109)
apresentaram confiabilidade muito baixa, ou alto risco de viés, e ndo devem ser
consideradas como fonte de informacdo abrangente e precisa dos estudos
disponiveis; 16 RS (9, 10, 37, 67, 75, 78, 83, 86, 87, 90-92, 94, 102, 104, 106)
apresentaram confiabilidade baixa e podem né&o fornecer um resumo abrangente e
preciso dos estudos que abordaram a questao de interesse; e 9 RS (70, 71, 76, 80,
89, 98, 103, 105, 108) apresentaram confiabilidade alta, ou baixo risco de viés, e
fornecem um resumo abrangente e preciso dos estudos que abordaram a questéo de
interesse e servem de base para a sugestdo de novos trabalhos e tomada de
decisdes.

Uma andlise da correlacdo entre risco de viés e o Fl dos periédicos em que
as RS analisadas foram publicadas, pelo teste de correlacdo de Spearman, nao
demonstrou diferenca estatisticamente significativa (rs = 0.27, P = 0.07). O fator de
impacto dos periédicos em que as RS de baixo risco de viés (70, 71, 76, 80, 89, 98,
103, 105, 108) foram publicadas variou de 2.690 a 9.289.

Tabela 5.10 - Avaliacéo do risco de viés e qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas i
incluidas no trabalho com a ferramenta AMSTAR-2

Autor,Ano 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 Confiabilidade
Alabi, 2021 S PS N PS N S N PS S N SMSM S S SM S baixa
Alsarraf, 2018 S N N PS S N N PSPS N SMSM N N SM S muito baixa
Awan,2015 S N S PS N N N S N N SMSM N N SM S muito baixa
Brocklehurst,2013 S S S S S S S S S S SMSM S S SM S alta
Buenahora, 2021 S S S PS S S S S S N S S §S s s s alta
Bustiuc,2018 S N N PS N N N N N N SMSM N N SM N muito baixa
Carreras-Torras, 2015 S N S PS S N N N N N SMSM N N SM S muito baixa
Cicci, 2019 S PS N PS S S N S PS N SMSM N N SM S muito baixa
Coppola,2021 S PS S PS S S N S S N S S S s S s baixa
Dolens,2012 S PS S S N N N S PS N S S S S S N baixa
Downer,2004 S PS S PS S S S S PS N S S S S s s alta
Downer,2006 S N S PS S S N S N N SMSM N S SM S muito baixa
Essat,2022 S PS S S S S N S S N S S S s s s baixa
Faur,2022 S N S N N N N S N N SMSM N S SM S muito baixa
FloresdosSantos, 2022 S S S S S S S S S N S 8§ S S s s alta
Fuller, 2014 S N N PS N S N N N N S N N N N N muito baixa
Giovannacci, 2016 S N S PS N N N PS N N SMSM N N SM S muito baixa
Gupta,2019 S PS S S S S N S S N S S S s s s baixa




60

(continuacdo da Tabela 5.10)

Autor,Ano 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 Confiabilidade
Hwang,2020 S PS S PS S S N N PS N S S S S N S muito baixa
Kammerer, 2014 N N N N N N PSPS N NSMSM N N SM S muito baixa
Khanagar,2021 S S N PS S S N S S N SMSM S N SM S baixa
Kim,2021 S PS N PS S S N S S N S S S S S s baixa
Lepper,2020 S PS N PS S N N PS N N SMSM N N SM S muito baixa
Lingen,2017 S PS S S S S S S S S S S S S N s baixa
Macey,2021 S S S S S S S S S S S S S s s s alta
Mahmood, 2020 S S N PS S N N PS S N SMSM N S SM S baixa
Marifio, 2020 S PS S PS S S N S S N SMSM S S SM S baixa
Mazur,2021 S S S PS S S N PS S N S S S S S s baixa
Nagi, 2016 S N N PS N N N S S N SMSM N N SM S muito baixa
Omar,2015 S PS N PS S S N PS S S SMSM S N SM S baixa
Papadiochou,2019 S PS S PS S S N S S N S S S S s s baixa
Patton,2003 S PS N PS N N N S N N SMSM N N SM N muito baixa
Patton,2008 N PS S PS S S N PS N N SMSM N N SM N muito baixa
Paudyal, 2014 N N N PS S S N PS N N SMSM N S SM S muito baixa
Pereiralima,2020 S PS S S S S PSPSPS S S S S S S s alta
Preuss, 2014 N N N PS S S NPS N N S N N N N N muito baixa
Rashid2014 N N N PS S S N PS N N SMSM N N SM S muito baixa
Rosenberg, 1989 S N N N N N S PS N N N N N N N N muito baixa
Sethi, 2021 S S N PS S S N S S N S S S S s S baixa
Thankappan,2021 S S S S S S S S S N SMSM S S SM S alta
Tiwari,2019 S PS S PS S N N S S N S S S S S s baixa
Warnakulasuriya,2014 S PS S PS S S N PSPS N SMSM S S SM S baixa
Walsh2021 S S S S S S S S S S S s s s s s alta
Yang,2022 S PS N PS S S N S N N SMSM N N SM S muito baixa
Ye,20l5 S PS S PS S S S S S N S S S s s s alta
Zhan,2020 N N N PS S S N PS S N S S S S s s muito baixa

AMSTAR-2: A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews-2; PS: parcialmente sim; SM: sem metanalise

1: A questédo de pesquisa e os critérios de inclusédo para a revisao sistematica (RS) incluiram os componentes da
estratégia PICO (paciente, intervencdo, comparacao, desfecho)?

2: O artigo da RS contém uma declaracéo explicita de que os métodos de reviséo foram estabelecidos antes da
realizacdo da mesma e justificativa de quaisquer desvios significativos do protocolo inicial?

Os autores da RS:

. Explicaram a seleg&o dos desenhos de estudo para incluséo na revisédo?

: Utilizaram uma estratégia abrangente de pesquisa na literatura?

: Realizaram a sele¢éo dos estudos em duplicata?

: Realizaram a extrac¢do de dados dos estudos em duplicata?

: Forneceram uma lista de estudos completos excluidos e justificaram as exclusdes?

: Descreveram os estudos incluidos com detalhes suficientes?

: Utilizaram uma técnica satisfatoria para avaliar o risco de viés nos estudos individuais incluidos na revisao?

10: Os autores da RS informaram as fontes de financiamento dos estudos incluidos na revisdo?

11: Se a metanalise foi realizada, utilizaram métodos apropriados de estatistica?

12: Se a metandlise foi realizada, avaliaram o impacto do risco de viés sobre os resultados da metanalise ou outra
sintese de evidéncias?

13: Consideraram o risco de viés em estudos individuais ao interpretar os resultados?

14: Forneceram uma discussao satisfatéria de qualquer heterogeneidade observada nos resultados da revisao?
15: Se a metandlise foi realizada, realizaram uma investigacao adequada do viés de publicacédo (viés de estudo
pequeno) e discutiram seu provavel impacto nos resultados da revisdo?

16: Relataram quaisquer conflitos de interesse, incluindo qualquer financiamento para conduzir a revisao?
*Dominios criticos da AMSTAR-2: perguntas 2, 4, 7,9, 11, 13 e 15.

**Avaliagcdo geral da confianga nos resultados da RS: alta (nenhuma ou uma falha ndo-critica), moderada (mais de
uma falha nado-critica e nenhuma falha critica), baixa (uma falha critica com ou sem falhas néo-criticas), muito
baixa (mais de uma falha critica com ou sem falhas n&o-criticas).

O O~NOOh~ W

Fonte: A autora.
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6 DISCUSSAO

A presente revisdo guarda-chuva avaliou revisdes sistematicas (RS) sobre
meétodos de deteccdo precoce do cancer de boca e apos selecdo por critérios de
elegibilidade previamente definidos, foram incluidos na presente revisédo 46 artigos (9,
10, 37, 67-109). A avaliacéo do risco de viés foi considerada para agrupar a evidéncia

cientifica de maior qualidade, e levantar pontos criticos e necessidades da area.

6.1 SINTESE DOS ASPECTOS GERAIS DAS REVISOES SISTEMATICAS

Dezenove dos 46 artigos incluidos nesta revisdo do tipo guarda-chuva foram
publicados por equipes multinacionais, de paises como: Arabia Saudita, Austrélia,
Brasil, Canada, Chile, China, Colémbia, Espanha, Estados Unidos, Finlandia, Franca,
Grécia, india, Italia, Libia, Polénia, Portugal, Reino Unido e Suécia. Dentre os estudos
unicéntricos, o maior numero de publicacdes foi realizado em paises desenvolvidos
da Europa e da América do Norte. Tal fato pode gerar interpretacdes equivocadas
sobre o panorama mundial das estratégias de prevenc¢éo precoce do cancer de boca,
uma vez que 0S paises com maiores taxas de incidéncia por idade sé&o
subdesenvolvidos ou em desenvolvimento, tais como Papua Nova Guiné (21,2/100.00
habitantes), Paquistdo (10,1/100.00 habitantes), india (9,8/100.00 habitantes) e
Bangladesh (9,5/100.00 habitantes) (110). Tanto a avaliagdo quanto a aplicacao de
estratégias para deteccao precoce do CEB séo essenciais nesses paises, porém nao
foram os locais mais selecionados nos estudos incluidos. O Brasil, que possui taxa de
incidéncia do CEB por idade de 3,6/100.000 habitantes (110), foi o pais de origem de
apenas 3 dos artigos incluidos (75, 80, 88).

Segundo o artigo de Pena-Cristobal et al. (111), dos 100 artigos sobre cancer
oral com maior numero de citages, 56% eram de autores estadunidenses e o tema
mais recorrente foi a etiopatogenia desse cancer. No que tange ao tema da atual
revisdo, os artigos provindos de autores estadunidenses nao foram téo frequentes
quanto no estudo anteriormente citado, somando um total de apenas 4 publica¢cbes
(81, 95, 96, 101).



62

Ao longo do processo de selecao dos artigos, foram encontradas muitas RS
com restricdo de idioma, sendo que a maioria restringiu suas buscas para a lingua
inglesa (9, 37, 67-69, 71, 72, 74, 76, 77, 79-82, 84, 86, 90, 93-97, 99, 100, 102, 104,
107, 108). Apesar de nao terem sido feitas restricbes de idioma, apenas uma RS
incluida nesta revisdo guarda-chuva nado estad publicada em inglés, sendo esta
redigida em portugués (88).

Dos estudos considerados de alta confiabilidade (70, 71, 76, 80, 89, 98, 103,
105, 108), metade excluiu estudos com idiomas diferentes do inglés em sua busca
(71, 76, 80, 108). Trés das RS consideradas de baixo viés foram publicadas pela
Colaboracédo Cochrane (70, 89, 105) e suas diretrizes ndo recomendam as exclusées
de idiomas em uma revisao sistematica, visto o viés de selecdo que pode ser induzido
pela restricdo (112).

Sabe-se gue o baixo indice socioecondmico esta significativamente associado
ao aumento do risco de cancer bucal, sendo um problema mais complexo em paises
menos desenvolvidos. Ainda assim, as RS e estudos priméarios sdo majoritariamente
realizadas por paises desenvolvidos e seus resultados podem néo refletir a realidade
em outros cenarios. Mas ainda, segundo Conway et al. (26) dificilmente as campanhas
de diminuicdo de exposicdo aos fatores de risco fardo efeito isoladamente, sendo
necessarias também medidas para diminuir a disparidade socioecondmica e as
inequidades da populacao.

Além disso, foi observado que cerca de 50% dos artigos incluidos nesta
revisado guarda-chuva foram publicados no periodo de 2020 a 2022 (37, 67, 71, 78-80,
83, 84, 86-88, 90-92, 94, 98, 102-105, 107, 109). A pandemia gerou publicacdes de
revisbes sistematicas em massa. Por exemplo, em uma simples pesquisa feita na
base de dados PubMed, utilizando os conectores “oral cancer” and “systematic
review”, dos 357 resultados encontrados, 177 sao publicacées do periodo entre 2020
e 2022.

O excesso de revisOes sistematicas ndo é uma preocupacao apenas dos
ultimos dois anos. Segundo Hoffmann et al. (113), cerca de 80 revisdes sistematicas
foram publicadas por dia em 2019.

As revisbes sistematicas na teoria deveriam representar a maior fonte de
evidéncia cientifica, mas na pratica, ha um excesso de publicacdes de baixa qualidade
e sem critério. loannidis (114), considera que ha uma producéo macica de revisoes

sisteméticas e meta-analises desnecessarias, enganosas e conflitantes. O autor
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sugere um maior cuidado na producédo deste tipo de artigo, a fim de remover vieses e
interesses investidos, integrando com maior qualidade a producdo de evidéncias
primarias.

Uma forma de avaliacdo da qualidade dos estudos primarios a serem
incluidos em uma revisdo sistematica e das proprias revisdes sistematicas sdo as
ferramentas de avaliacdo de risco de viés. O viés é definido pela Colaboragéo
Cochrane como um erro sisteméatico, ou desvio da verdade, em resultados e que pode
levar a subestimacao ou superestimacgao do estudo e que podem variar de magnitude,
afetando as conclusbes da revisdo levando a replicacdo de informacdes néo
confiaveis (115).

Dos 46 artigos incluidos nesta revisdo guarda-chuva, 17 néo relataram o uso
de ferramentas para avaliacdo do risco de viés dos estudos primarios revisados (68,
69, 72-75, 79, 81, 82, 85, 88, 93, 96, 99, 101, 107) Outros 3 artigos relataram o uso
de escalas/ critérios proprios (76, 95, 106), o que pode prejudicar a reprodutibilidade
e ndo € aconselhavel uma vez que existem ferramentas testadas e publicadas com
esta finalidade.

Em relacéo ao risco de viés dos estudos incluidos, menos de 20% [n = 9 (70,
71, 76, 80, 89, 98, 103, 105, 108)] das RS publicadas sobre as estratégias para
deteccdo precoce do cancer de boca apresentaram alta confiabilidade a partir da
avaliacdo com a ferramenta AMSTAR-2. Em relacdo ao desempenho em aspectos
especificos avaliados por esta ferramenta, € possivel destacar que apenas 26% [n =
12 (10, 70,71, 76, 80, 85, 89, 98, 101, 103, 105, 108) das RS pontuaram positivamente
na questao critica numero 7 (fornecimento da lista de estudos completos excluidos
com as respectivas justificativas) e 13% [n = 6 (9, 10, 70, 89, 98, 105)] na questéo
ndo-critica namero 10 (fonte de financiamento dos estudos incluidos na RS).

A pontuacdo negativa na questdo numero 7 influenciou drasticamente a
decisdo em relacdo a confiabilidade da RS, sendo que 7 RS (37, 78, 83, 92, 94, 102,
106) teriam uma mudanca no grau de confiabilidade de baixa para alta excluindo-se a
avaliacdo dessa questdo. Esta relacdo ndo foi observada desconsiderando-se a
guestdo 10, uma vez que uma Unica falha ndo-critica ainda confere alta confiabilidade
a RS. Além disso, os estudos que continham essa falha apresentavam também outras
de maior impacto, ndo alterando, assim, a classificacdo geral do risco de viés.

Uma vez que a questéo 7 foi relevada, 16 artigos foram classificados como de

alta confiabilidade e baixo risco de viés, sendo revisdes sistematicas criteriosas e
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importantes para embasar a presente revisdo guarda-chuva (37, 70, 71, 76, 78, 80,
83, 89, 92, 94, 98, 102, 103, 105, 106, 108).

E muito debatido na literatura se existe uma correlagéo entre a qualidade de
um artigo e o fator de impacto da revista (FI) em que ele esta publicado. O FI € um
indicador calculado anualmente pela base de dados Web of Science, sendo uma
ferramenta quantitativa para classificar, avaliar, categorizar e comparar periédicos de
mesma area. O Fl € uma razdo entre numero de citagdes dos artigos do periddico e
do numero de publicagbes do mesmo em um determinado periodo (116). No presente
estudo, foi possivel observar que as RS com baixo risco de viés nao tiveram relagéo
com os periédicos de maior FI.

Saginur et al. (117), questionando se RS poderiam evitar vieses com a
inclusdo de estudos clinicos primarios publicados apenas em periddicos de alto Fl,
publicaram uma RS e metanalise que buscou relacionar o efeito experimental e
gualidade metodolégica dos estudos com o FI dos peridédicos nos quais 189 ensaios
clinicos randomizados foram publicados. A conclusédo dos autores foi que ndao houve
uma relagcéo estatisticamente significativa entre a qualidade dos estudos e o Fl dos
respectivos periédicos. Portanto, o FI ndo pode ser considerado um fator preditivo
confiavel e seguro para a busca de ensaios clinicos de maior efeito experimental e
gualidade metodoldgica. Contudo, Waltman et al. (118) relatam que tanto o uso do Fl
quanto de indices individuais, como o numero de citagdes de um artigo, podem ser a
melhor opc¢éo para prever a qualidade das publicacfes, dependendo dos critérios que
sdo utilizados. Ao realizarem diferentes modelos de simula¢cdes, os autores afirmam
gue a utilizacéo dos indices individuais podem ser mais capazes de identificar artigos
de qualidade do ponto de vista estatistico, porém o Fl pode trazer melhores resultados
em anélises empiricas, sociais e técnicas. Dessa forma, os autores defendem que o
FI dos periddicos ndo pode ser excluido como um dos fatores relevantes para
pesquisas de revisao.

Nessa revisdo guarda-chuva, houve variacdo entre o Fl dos periédicos.
Artigos incluidos foram publicados tanto em periddicos com baixo FI, como
Comunicacgédo Cientifica e Técnica em Odontologia 5 (indisponivel) e BioTech (0,01),
guanto em periédicos de FI mais alto, como Cochrane Database of Systematic
Reviews (9.289).
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6.2 SINTESE DA EVIDENCIA POR ESTRATEGIA AVALIADA

Em relagdo ao conhecimento dos profissionais de saude envolvidos no
diagnéstico do CEB, com excec¢do do tabaco e alcool, os cirurgides-dentistas
apresentam conhecimento significativamente maior a respeito dos fatores de risco
para o CEB, tais como: presenca de DPMO preexistente, infec¢cado por HPV, idade,
dieta e exposicao solar (no caso do labio inferior), em relacdo aos médicos (9, 30).
Além disso, os cirurgides-dentistas apresentaram desempenho significativamente
melhor na identificacdo de lesbes no exame intraoral e para reconhecer as lesdes
brancas e vermelhas, mas referem que raramente recorrem ou apresentam
inseguranca para a realizacdo de biépsias (37).

A maior parte dos médicos (78%) avaliados referiram que se sentiam
capacitados para orientacdo de seus pacientes sobre o risco do CEB, para conduzir
clinicamente o paciente (anamnese, exame de fatores de risco, exame fisico, bidpsia
e encaminhamento) e indicar terapéuticas para a cessacdo dos habitos nocivos como
tabagismo e etilismo (94), em relacéo aos cirurgides-dentistas (37, 94).

Ambas as RS (37, 94) concluiram que é necessario que exista maior
investimento na formacao dos profissionais de saude, cirurgiées-dentistas e médicos,
em relacdo ao CEC, tanto para aprimoramento do conhecimento quanto para o
desenvolvimento de atitudes e habilidades praticas, de forma a melhorar os indices
de diagnéstico de lesdes iniciais de CEB. De forma semelhante, um aspecto que
envolve a educacdo e nédo foi abordado pelas revisBes sistematicas incluidas é a
instrucdo da populagcdo quanto a etiologia e caracteristicas clinicas do CEB. Tendo
em vista a importancia do tépico e auséncia de evidéncias nas publicacdes revisadas,
acredita-se que a conscientizacdo populacional, principalmente de grupos de risco,
deve ser mais abordada na literatura e mais discutida pelos 6rgdos de saude publica.

Por outro lado, Gupta et al. (83) demonstraram, a partir da metanalise
incluindo 13 estudos caso-controle primarios, um risco significativamente maior — em
torno de 2 vezes — de diagnéstico de CEB em individuos que néo tinham acesso a
saude publica ou eram pouco frequentes em relagdo aos individuos que frequentavam
o0 consultorio odontoldgico regularmente. Nesta metanalise, 5 estudos primarios
envolviam a populacio de paises em desenvolvimento (China, América Latina, india).

A falta de acesso a saude pode ser um reflexo de baixas condigdes socioeconémicas,
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gue foram o principal tépico avaliado por Conway et al. (26). Através da analise de 41
estudos observacionais (dos quais 14 foram executados em paises em
desenvolvimento), os autores identificaram que ha aproximadamente um risco 80%
maior de individuos de escolaridade e classes econdmicas mais baixas serem
diagnosticados com CEB. Além disso, foi possivel observar que habitantes de paises
em desenvolvimento tiveram um risco 2,4 vezes maior de desenvolverem a doenca.
Os autores enfatizam que, mediante os resultados encontrados, estratégias de salde
publica devem focar na conscientizacdo de comportamentos de risco, incorporar
estratégias de prevencdo e diagnostico precoce e agir em fatores causadores de
inequidades e desigualdades.

Em relacéo ao rastreamento de CEB na populacdo, Brocklehurst et al. (70)
analisou um unico ECR (119), onde 191.873 participantes foram acompanhados
durante 15 anos. Nao houve diferenca estatisticamente significativa na mortalidade
por CEB entre o grupo rastreado (15.4/100.000 pessoas/ano) e 0 grupo controle
(17.1). Porém, considerando-se os habitos nocivos, houve reducdao significativa (24%)
na mortalidade entre os fumantes do grupo rastreado (30.0) e do grupo controle (39.0),
com RR 0.76 (IC95: 0.60 a 0.97). Nao houve diferenca significativa nas taxas de
incidéncia de CEB entre os fumantes dos dois grupos, porém houve uma reducéo de
individuos diagnosticados com estagios a partir do Il no grupo rastreado, com RR
0.81 (IC95: 0.70 a 0.93). Desta forma, ha uma evidéncia de que o rastreamento
populacional diminui a taxa de mortalidade do CEB em individuos de alto risco e reduz
a quantidade de diagnésticos realizada de forma tardia. Porém, essa assertiva é
baseada na analise de apenas um estudo. Sendo assim, é necessaria a realizacdo de
estudos mais criteriosos do ponto de vista metodolégico, com uma quantidade
expressiva de participantes, delineamento prospectivo, formas claras e efetivas de
randomizacéo e tempo suficiente de acompanhamento para que haja reduc¢éo do risco
de viés e melhor efeito experimental (70).

No que tange ainda ao rastreamento, um aspecto discutido na literatura
refere-se aos agentes que devem idealmente executa-lo. No artigo de Downer et al.
(76), foram observados valores de sensibilidade = 0.848 (IC95: 0.730, 0.919) e
especificidade = 0.965 (IC95: 0.930, 0.982) para o rastreamento, ndo havendo
diferenca (P = 0.99) quanto a habilidade discriminativa caso o exame fosse realizado
por dentistas (estudos da Inglaterra e Japéo) ou por demais trabalhadores da area da

saude treinados (estudos de paises do sudeste asiatico). Contudo, em seu artigo,
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Brocklehurst et al. (70) questionam a metanalise realizada por Downer et al. (76) pela
heterogeneidade dos estudos incluidos e analisados, que apresentavam diferentes
quantidades de individuos avaliados e profissionais responséaveis pelo rastreamento.
Ha outros trabalhos semelhantes e mais recentes, que analisam a acuracia do exame
clinico convencional em massa no diagnostico de CEB e DPMO, porém ainda
destaca-se a deficiéncia na avaliacédo de risco de viés de muitos dos estudos primarios
(78, 105).

A forma pela qual os pacientes séo recrutados ao rastreamento também é um
topico discutido em revisdes sistematicas, uma vez que diferentes abordagens podem
gerar diferentes taxas de adesdo. A RS de Downer et al. (77) observou realmente que
a adesao ao rastreamento do CEB variou com o tipo de abordagem, sendo que a
inclusdo do rastreamento durante consultas odontolégicas obteve um excelente
resultado, com 100% de adesédo dos participantes. Outras formas, como convites por
carta, panfletos a ensaios de intervencdo na comunidade, variaram de 12 a 100%.
Quanto ao acompanhamento dos participantes apds os exames de rastreamento, 0s
autores afirmam que a minoria dos estudos primarios realizou um acompanhamento
por tempo suficiente para relatar os resultados de desfechos relevantes de saulde,
como a identificacao de diagndsticos em estagios precoces e reducao da mortalidade
nos grupos de individuos rastreados.

Na RS de Essat et al. (78), foi avaliada a acuracia da inspecéo visual em
relacdo a biopsia para o diagndstico do CEB e de displasias intensas em DPMO por
diferentes tipos de profissionais da saude. A inspecdo visual foi realizada por
profissionais experientes, na maior parte dos estudos, e poucos compararam
diferentes tipos de profissionais da salde para uma andlise conclusiva, o que pode
gerar modificacdes da sensibilidade e especificidade. De modo combinado, a
sensibilidade e especificidade do exame clinico convencional foram respectivamente
de 71% e 85%. Segundo os autores, a acuracia de diagndéstico do exame clinico
intraoral € comparavel a de exames néo invasivos de outros tipos de cancer, como
colon, utero e mama.

Para que o rastreamento possa ser considerado como eficiente e custo-
benéfico, um dos fatores relevantes € a incidéncia e morbimortalidade da doenca na
regido onde € executado. O artigo de Warnakulasuriya et al. (106) avaliou a viabilidade
de estratégias de rastreamento do CEB na populacdo da Europa, frisando a baixa

incidéncia da doenga na maior parte do continente e a falta de estudos na area. A
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maior parte dos estudos incluidos foi conduzida no Reino Unido, que € um pais com
baixa prevaléncia da doenca. Concluiu-se que a baixa quantidade de estudos
existentes no continente e a falta de estudos do tipo ECR ndo permitem validar a
eficiéncia da estratégia de rastreamento para CEB. Além disso, os autores
apresentam recomendacdes justas para medidas de rastreamento e estudos
primarios futuros, tais como o investimento no rastreamento oportunista para grupos
de alto risco, capacitagdo de profissionais para identificacdo de lesbes orais,
planejamento de repeticdo do exame clinico em intervalos, avaliagbes econdmicas,
comparacao entre as taxas de mortalidade de grupos rastreados e ndo rastreados e
execucao de estudos prospectivos que comparem técnicas auxiliares com a andlise
histopatoldgica para diagnéstico de CEB.

E possivel que uma estratégia de rastreamento na Europa ndo seja custo-
benéfica, visto a falta de necessidade dessa populacao especifica, 0 que ndo é o caso
de um pais como o Brasil, onde a mortalidade e morbidade do cancer de boca ainda
S&o0 preocupantes.

Segundo Thankappan et al. (103), ha uma importante variagdo no custo-
efetividade relatado, o que pode ocorrer devido a fatores como a prevaléncia de CEB,
custo do tratamento do cancer de boca e tipo de estratégia de detec¢éo precoce. Em
todos os estudos, recomenda-se o rastreamento do cancer bucal e a implementacéao
de um programa de triagem de acordo com o contexto, como a abordagem oportunista
em grupos de alto risco. A opgdo mais econdmica e acessivel foi o rastreamento de
CEB em individuos de risco elevado, como por exemplo, usuarios de tabaco e alcool.
Vale ressaltar que essa RS obtém basicamente resultados provindos de estudos
realizados em paises desenvolvidos e com menores taxas de incidéncia da doenga,
ndo permitindo a avaliagdo do custo-beneficio em paises com recursos limitados nos
guais o CEB é mais incidente.

Além do rastreamento através do exame clinico intraoral, outros métodos
adjuntos no diagnostico do CEB e DPMO vem sendo estudados, no intuito de auxiliar
o diagnostico precoce dessas lesbes com procedimentos menos invasivos que a
biépsia incisional. A RS publicada por Ye et al. (108) compara a precisao entre a
citologia esfoliativa e a citometria de imagem de DNA no diagnéstico de CEB e DPMO.
De acordo a metanalise, a citometria do DNA tem uma especificidade maior que a
citologia com OralCDx brush para identificar CEB e DPMO, sendo considerada uma

ferramenta de diagndstico precisa e simples para CEB e DPMO. Porém, a
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sensibilidade das técnicas foi equiparavel, com cerca de 80%. No que tange a
aplicacdo de ambas as estratégias no setor primario da saude, a citometria de DNA
demanda um maior investimento em equipamentos e no treinamento de profissionais
para aplicacdo e interpretacédo da técnica. Portanto, apesar das evidéncias de maior
acuracia da citometria de DNA, possivelmente a citologia esfoliativa € uma técnica de
melhor aplicabilidade na saude publica, principalmente em paises de menor
desenvolvimento socioecondmico e maior incidéncia das doengas.

Algumas das técnicas adjuntas, como  autofluorescéncia e
guimiluminescéncia, baseiam-se em observacfes das caracteristicas Opticas das
lesbes, apresentando a ndo invasibilidade como excelente vantagem. O artigo
publicado por Buenahora et al. (71) comparou o desempenho da autofluorescéncia e
da quimiluminescéncia com o exame visual clinico na detec¢do de DPMO e CEB. Pela
metanalise, observou-se que a técnica menos eficaz na identificacdo das doencas foi
a quimiluminescéncia. Em comparacdo ao exame clinico convencional, a
autofluorescéncia apresentou a mesma especificidade, porém apresentou uma
sensibilidade significativamente superior. Essa técnica também recebe atencédo de
grupos de pesquisa brasileiros, como Flores dos Santos et al. (80) e Pereira Lima et
al. (98), que também indicam uma sensibilidade relevante da técnica na identificacao
precoce de lesbes malignas e pré-malignas em boca. Esses resultados demonstram
que a autofluorescéncia pode ser benéfica, principalmente para individuos em grupos
de alto risco, complementando e aprimorando o exame clinico na identificacdo de
tecidos lesionados. Contudo, deve-se ter em mente que a autofluorescéncia ndo deve
substituir 0 exame histopatolégico e que sua aplicacdo envolve o custo dos
dispositivos e o treinamento de profissionais para execuc¢éo da técnica.

Novas tecnologias, utilizadas com maior frequéncia em outros 6rgaos,
também vem sendo testadas para lesdes de boca. O artigo de Sethi et al. (102)
analisou a acuracia da endomicroscopia confocal a laser no diagnéstico de CEB, uma
técnica mais comumente empregada para neoplasias gastricas que utiliza um corante
fluorescente e uma sonda microscopica para avaliagdo do tecido em tempo real.
Embora se observe viés e heterogeneidade, este estudo afirma que a
endomicroscopia confocal a laser pode ter uma influéncia clinica notavel no
diagnéstico de CEB, por meio de sua alta sensibilidade e especificidade, que
apresentaram valores de 95% e 93% respectivamente. Entretanto, devido aos custos

envolvidos na compra dos equipamentos e capacitacdo técnica, a endomicroscopia
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confocal a laser tende a apresentar menor custo-beneficio para aplicacdo durante o
rastreamento de lesGes, sendo mais promissora para definicdo de margens de
segurancga no transcirdrgico.

O uso da Inteligéncia Atrtificial vem sendo cada vez mais comum na area da
saude, buscando aprimorar o diagnéstico de condicbes através de técnicas de
Telessaude. Algumas RS (67, 86, 90) abordaram o uso da Inteligéncia Artificial como
adjunto no diagnéstico do CEB e/ou DPMO e observaram uma caréncia de estudos
primarios na area. Apesar de ndo haver evidéncia suficiente, ha potencial na utilizacdo
de maquinas com integracdo as praticas clinicas. Devido aos estudos pouco
numerosos e ainda muito recentes, a Inteligéncia Artificial necessita de maior
investimento em pesquisas, uma vez que pode encurtar as distancias entre
profissionais e pacientes, além de aumentar a procura precoce por auxilio médico e
odontoldgico por parte da populacao.

Os corantes vitais também estdo sendo empregados de forma mais ampla,
tanto na identificagdo precoce de lesdes de CEB e DPMO quanto no aprimoramento
da técnica de biopsia tecidual, indicando areas de maior proliferacdo celular. Em
nossa busca literaria, foram identificadas RS que compararam a acuracia de
diferentes técnicas adjuntas para a identificacdo precoce das lesdes, incluindo os
corantes vitais. Macey et al. (89) avaliaram a precisdo do teste diagnéstico fornecida
pela coloracao vital, citologia esfoliativa e testes épticos a base de luz. Apesar da
baixa qualidade geral dos estudos incluidos, os autores identificaram uma
sensibilidade de 84% e especificidade de 70% para os corantes vitais. Os valores de
sensibilidade desta técnica foram os mais baixos dentre todos os métodos e a maior
acurécia foi notada nos estudos com citologia esfoliativa.

Ja no estudo de Walsh et al. (105), que comparou a acuracia de corantes vitais
(azul de toluidina) com métodos como autoexame e exame clinico convencional na
identificacdo de CEB e DPMO, os autores observaram uma especificidade maior que
a sensibilidade para a coloracao vital, com valores respectivos de 91% e 40%. O nivel
de evidéncia para corantes vitais foi considerado moderado, enquanto para as outras
técnicas foi considerado baixo. Portanto, ndo ha um consenso quanto a acuracia das
técnicas de coloragdo vital no diagnéstico precoce de CEB e DPMO. Além disso,
assim como para os demais métodos adjuntos, ha uma caréncia de estudos robustos

gue fornecam evidéncias confiaveis para embasar programas de rastreamento para
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CEB e DPMO na atencéo priméaria, tanto para a populacdo em geral quanto para

grupos de risco (70).






7 CONCLUSOES

Considerando-se a adaptacdo do método de avaliacdo da qualidade
metodoldgica, verificou-se que 65% das revisdes sistematicas incluidas e analisadas
neste trabalho apresentam um nivel de evidéncia baixo ou muito baixo, visto falhas e
vieses na elaboracao das revisfes sistematicas e dos estudos primarios incluidos nas
mesmas. Dos estudos de alta qualidade, os estudos priméarios eram de baixo nivel de
evidéncia em sua maioria. Esse achado alerta sobre a necessidade de avaliacao
critica de revisbes sistematicas, por parte dos leitores, mesmo estas sendo
consideradas como o delineamento com maior nivel de evidéncia.

Com base nas revisbes sisteméticas de alto nivel de evidéncia, o
rastreamento com a inspec¢ao visual por profissionais treinados e o acesso a saude
bucal tem resultado preciso, confidvel e custo-efetivo na avaliacdo de individuos de
alto risco. Os métodos auxiliares de detec¢cdo precoce que apresentaram resultados
mais promissores em relacdo a confiabilidade e validade das técnicas foram aqueles
baseados em autofluorescéncia e citopatologia.

Estratégias de rastreamento ndo devem ser descartadas, uma vez que ainda
ha uma caréncia de estudos de alta qualidade nesse tema. Destaca-se a necessidade
de estudos primarios bem delineados sobre os métodos de deteccao e diagndstico
precoce do cancer de boca, uma vez que, ha uma caréncia de estudos robustos que
fornecam evidéncias confiaveis para embasar programas de rastreamento para CEB
e DPMO na atencéo primaria, tanto para a populacdo em geral, quanto para grupos

de risco.
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APENDICE A -

apropriados e MeSH terms

1. Tabela contendo as estratégias de busca nas bases de dados, com os termos

Base de
Dados

Estratégia de Busca
(data da busca: 22/03/2022)

NUmero de
referéncias

Embase

('mouth neoplasms"ab,ti OR 'neoplasm, mouth:ab,ti OR 'neoplasms, oral:ab,ti OR
‘'neoplasm, oral':ab,ti OR 'oral neoplasm'ab,ti OR 'oral neoplasms'.ab,ti OR 'neoplasms,
mouth:ab,ti OR 'cancer of mouth:ab,ti OR 'mouth cancers":ab,ti OR 'oral cancer':ab,ti OR
‘cancer, oral:ab,ti OR 'cancers, oralab,ti OR 'oral cancers:ab,ti OR 'cancer of the
mouth"ab,ti OR 'mouth cancer':ab,ti OR 'cancer, mouth:ab,ti OR 'cancers, mouth"abti
OR 'precancerous conditions"ab,ti OR 'precancerous condition:ab,ti OR 'preneoplastic
condition:ab,ti OR ‘'preneoplastic conditionsab,ti OR ‘'oral potentially malignant
disorders:ab,ti OR ‘'leukoplakia, oralab,ti OR ‘leukoplakias, oral:ab,ti OR ‘oral
leukoplakia:ab,ti OR ‘'oral leukoplakias'ab,ti OR ‘leukokeratosis, oral:ab,ti OR ‘oral
leukokeratoses"ab,ti OR ‘'oral leukokeratosis:ab,ti OR ‘'keratosis, oral:ab,ti OR
'keratoses, oral:ab,ti OR ‘oral keratosesab,ti OR ‘oral Kkeratosis:ab,ti OR
‘erythroplasia’:ab,ti OR ‘erythroplasias’ab,ti OR 'actinic cheilitisab,ti OR ‘'actinic
cheilosis":ab,ti OR 'lichen planus, oral:ab,ti OR 'oral lichen planus':ab,ti OR head:ab,ti OR
'neck squamous cell carcinomas'ab,ti OR 'squamous cell carcinoma, head"ab,ti OR
'squamous cell carcinoma of the head":ab,ti OR 'neck squamous cell carcinoma':ab,ti OR
'hnscc:ab,ti OR 'carcinoma, squamous cell of head:ab,ti OR 'oral tongue squamous cell
carcinoma'ab,ti OR 'oral squamous cell carcinoma':ab,ti OR 'oral cavity squamous cell
carcinoma':ab,ti OR 'oral squamous cell carcinomas'.ab,ti OR 'squamous cell carcinoma
of the mouth"ab,ti OR 'oropharyngeal squamous cell carcinoma'ab,ti) AND (‘early
detection of cancer':ab,ti OR 'cancer early detection’:ab,ti OR 'cancer screening':ab,ti OR
'screening, cancer':ab,ti OR 'cancer screening tests":ab,ti OR 'cancer screening test'":ab,ti
OR 'screening tests, cancer':ab,ti OR 'test, cancer screening:ab,ti OR 'tests, cancer
screening"ab,ti OR 'early diagnosis of cancer":ab,ti OR 'cancer early diagnosis'.ab,ti OR
'toluidine blue:ab,ti OR ‘'blue, toluidineab,ti OR 'toluidine blue o":ab,ti OR 'self-
examinations:ab,ti OR 'examination, self:ab,ti OR 'examinations, self:ab,ti OR 'self
examination:ab,ti OR 'self examinations"ab,ti OR 'potassium triiodide":ab,ti OR ‘lugol
iodine:ab,ti OR ‘lugol solution:ab,ti OR 'cytological technic:ab,ti OR 'cytological
technics":ab,ti OR ‘cytological techniqueab,ti OR ‘cytologic technics"ab,ti OR 'cytologic
technic':ab,ti OR 'cytodiagnosis':ab,ti OR 'optical imaging“ab,ti OR ‘'imaging, optical':ab,ti
OR ‘flu/orescence imagingab,ti OR ‘imaging, fluorescence:ab,ti OR ‘fundus
autofluorescence imaging':ab,ti OR "autofluorescence imaging, fundus':ab,ti OR 'imaging,
fundus autofluorescence"ab,ti OR ‘autofluorescence imaging:ab,ti OR 'imaging,
autofluorescence':ab,ti OR 'brush biopsy':ab,ti OR 'liquid biopsy":ab,ti) AND 'review":ab,ti

256

Cochrane
Reviews

"Mouth Neoplasms" OR "Neoplasm, Mouth" OR "Neoplasms, Oral" OR "Neoplasm, Oral"
OR "Oral Neoplasm" OR "Oral Neoplasms" OR "Neoplasms, Mouth" OR "Cancer of
Mouth" OR "Mouth Cancers" OR "Oral Cancer" OR "Cancer, Oral" OR "Cancers, Oral"
OR "Oral Cancers" OR "Cancer of the Mouth" OR "Mouth Cancer" OR "Cancer, Mouth"
OR "Cancers, Mouth" OR "Precancerous Conditions" OR "Precancerous Condition" OR
"Preneoplastic Condition" OR "Preneoplastic Conditions” OR "oral potentially malignant
disorders" OR "Leukoplakia, Oral" OR "Leukoplakias, Oral" OR "Oral Leukoplakia" OR
"Oral Leukoplakias" OR "Leukokeratosis, Oral" OR "Oral Leukokeratoses" OR "Oral
Leukokeratosis" OR "Keratosis, Oral" OR "Keratoses, Oral" OR "Oral Keratoses" OR
"Oral Keratosis" OR "Erythroplasia" OR "erythroplakias" OR "Actinic cheilitis" OR "Actinic
cheilosis" OR "Lichen Planus, Oral" OR "Oral Lichen Planus" OR "Head And Neck
Squamous Cell Carcinomas" OR "Squamous Cell Carcinoma, Head And Neck" OR
"Squamous Cell Carcinoma of the Head and Neck" OR "Head and Neck Squamous Cell
Carcinoma" OR "HNSCC" OR "Carcinoma, Squamous Cell of Head and Neck" OR "Oral
Tongue Squamous Cell Carcinoma” OR "Oral Squamous Cell Carcinoma" OR "Oral
Cavity Squamous Cell Carcinoma” OR "Oral Squamous Cell Carcinomas" OR
"Squamous Cell Carcinoma of the Mouth" OR "Oropharyngeal Squamous Cell
Carcinoma" in Title Abstract Keyword AND "Early Detection of Cancer" OR "Cancer Early
Detection" OR "Cancer Screening" OR "Screening, Cancer" OR "Cancer Screening
Tests" OR "Cancer Screening Test" OR "Screening Tests, Cancer" OR "Test, Cancer
Screening" OR "Tests, Cancer Screening" OR "Early Diagnosis of Cancer" OR "Cancer
Early Diagnosis" OR "Toluidine Blue" OR "Blue, Toluidine” OR "Toluidine Blue O" OR
"Self-Examinations" OR "Examination, Self* OR "Examinations, Self" OR "Self
Examination" OR "Self Examinations" OR "potassium triiodide" OR "Lugol's iodine" OR
"Lugol's solution" OR "Cytological Technic" OR "Cytological Technics" OR "Cytological
Technique" OR "Cytologic Technics" OR "Cytologic Technic" OR "Cytodiagnosis" OR
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"Optical Imaging" OR "Imaging, Optical® OR "Fluorescence Imaging" OR "Imaging,
Fluorescence" OR "Fundus Autofluorescence Imaging" OR "Autofluorescence Imaging,
Fundus" OR "Imaging, Fundus Autofluorescence" OR "Autofluorescence Imaging" OR
"Imaging, Autofluorescence” OR "brush biopsy" OR "liquid biopsy" in Title Abstract
Keyword

LILACS

(("Mouth Neoplasms" OR "Neoplasias Bucais" OR "Neoplasias de la Boca" OR "Tumeurs
de la bouche" OR "Precancerous Conditions" OR "LesOes Pré-Cancerosas" OR
"Lesiones Precancerosas" OR "Etats précancéreux” OR "Leukoplakia, Oral" OR
"Leucoplasia Oral" OR "Leucoplasia Bucal" OR "Leucoplasie buccale" OR "Erythroplasia”
OR "Eritroplasia" OR "Erythroplasie” OR "Erythroplasias" OR "Actinic cheilitis" OR
"Lichen Planus, Oral® OR "Liquen Plano" OR "Lichen plan" OR "Head And Neck
Squamous Cell Carcinomas" OR "Carcinoma de Células Escamosas de Cabeca e
Pescogo" OR "Carcinoma de Células Escamosas de Cabeza y Cuello" OR "Carcinome
épidermoide de la téte et du cou”) AND ("Early Detection of Cancer" OR "Detecgao
Precoce de Cancer" OR "Deteccion Precoz del Cancer" OR "Dépistage précoce du
cancer" OR "Toluidine Blue" OR "azul de toluidina" OR "Cloreto de Tolénio" OR "Cloruro
de Tolonio" OR "Chlorure de tolonium" OR "Self-Examinations" OR "Autoexame" OR
"Autoexamen" OR "Auto-examen" OR "Cytological Technic" OR "Cytological Technics"
OR "Técnicas Citologicas" OR "Técnicas Citologicas" OR "Techniques cytologiques" OR
"Optical Imaging” OR "Imagem Optica” OR "Imagen Optica” OR "imagerie optique” OR
"fluorescéncia")) AND ("review" OR "Revisdo" OR "Revision" OR "Revue de la littérature")

17

LIVIVO

(("Mouth Neoplasms" OR "Neoplasm, Mouth" OR "Neoplasms, Oral" OR "Neoplasm,
Oral" OR "Oral Neoplasm" OR "Oral Neoplasms" OR "Neoplasms, Mouth" OR "Cancer
of Mouth" OR "Mouth Cancers" OR "Oral Cancer" OR "Cancer, Oral" OR "Cancers, Oral"
OR "Oral Cancers" OR "Cancer of the Mouth" OR "Mouth Cancer" OR "Cancer, Mouth"
OR "Cancers, Mouth" OR "Precancerous Conditions" OR "Precancerous Condition" OR
"Preneoplastic Condition" OR "Preneoplastic Conditions" OR "oral potentially malignant
disorders" OR "Leukoplakia, Oral" OR "Leukoplakias, Oral" OR "Oral Leukoplakia" OR
"Oral Leukoplakias" OR "Leukokeratosis, Oral" OR "Oral Leukokeratoses" OR "Oral
Leukokeratosis" OR "Keratosis, Oral" OR "Keratoses, Oral" OR "Oral Keratoses" OR
"Oral Keratosis" OR "Erythroplasia” OR "erythroplakias" OR "Actinic cheilitis" OR "Actinic
cheilosis" OR "Lichen Planus, Oral" OR "Oral Lichen Planus" OR "Head And Neck
Squamous Cell Carcinomas" OR "Squamous Cell Carcinoma, Head And Neck" OR
"Squamous Cell Carcinoma of the Head and Neck" OR "Head and Neck Squamous Cell
Carcinoma" OR "HNSCC" OR "Carcinoma, Squamous Cell of Head and Neck" OR "Oral
Tongue Squamous Cell Carcinoma” OR "Oral Squamous Cell Carcinoma" OR "Oral
Cavity Squamous Cell Carcinoma” OR "Oral Squamous Cell Carcinomas” OR
"Squamous Cell Carcinoma of the Mouth" OR "Oropharyngeal Squamous Cell
Carcinoma") AND "Early Detection of Cancer" OR "Cancer Early Detection" OR "Cancer
Screening" OR "Screening, Cancer" OR "Cancer Screening Tests" OR "Cancer
Screening Test" OR "Screening Tests, Cancer" OR "Test, Cancer Screening" OR "Tests,
Cancer Screening" OR "Early Diagnosis of Cancer" OR "Cancer Early Diagnosis" OR
"Toluidine Blue" OR "Blue, Toluidine" OR "Toluidine Blue O" OR "Self-Examinations" OR
"Examination, Self" OR "Examinations, Self® OR "Self Examination" OR "Self
Examinations” OR "potassium triiodide" OR "Lugol's iodine” OR "Lugol's solution" OR
"Cytological Technic" OR "Cytological Technics" OR "Cytological Technique" OR
"Cytologic Technics" OR "Cytologic Technic" OR "Cytodiagnosis” OR "Optical Imaging"
OR "Imaging, Optical" OR "Fluorescence Imaging" OR "Imaging, Fluorescence" OR
"Fundus Autofluorescence Imaging" OR "Autofluorescence Imaging, Fundus" OR
"Imaging, Fundus Autofluorescence” OR "Autofluorescence Imaging" OR "Imaging,
Autofluorescence” OR "brush biopsy" OR "liquid biopsy") AND KW=review

168

Pubmed

(("Mouth Neoplasms"[MeSH Term] OR "Neoplasm, Mouth" OR "Neoplasms, Oral" OR
"Neoplasm, Oral" OR "Oral Neoplasm" OR "Oral Neoplasms" OR "Neoplasms, Mouth"
OR "Cancer of Mouth" OR "Mouth Cancers" OR "Oral Cancer" OR "Cancer, Oral" OR
"Cancers, Oral" OR "Oral Cancers" OR "Cancer of the Mouth" OR "Mouth Cancer" OR
"Cancer, Mouth" OR "Cancers, Mouth" OR "Precancerous Conditions"[MeSH Term] OR
"Precancerous Condition" OR "Preneoplastic Condition" OR "Preneoplastic Conditions"
OR "oral potentially malignant disorders” OR "Leukoplakia, Oral'[MeSH Term] OR
"Leukoplakias, Oral" OR "Oral Leukoplakia" OR "Oral Leukoplakias" OR "Leukokeratosis,
Oral" OR "Oral Leukokeratoses" OR "Oral Leukokeratosis" OR "Keratosis, Oral" OR
"Keratoses, Oral" OR "Oral Keratoses" OR "Oral Keratosis" OR "Erythroplasia'[MeSH
Term] OR “Eritroplasia” OR "Erythroplasias" OR "Actinic cheilitis"[MeSH Term] OR
"Actinic cheilosis" OR "Lichen Planus, Oral"[MeSH Term] OR "Oral Lichen Planus" OR
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"Head And Neck Squamous Cell Carcinomas'[MeSH Term] OR "Squamous Cell
Carcinoma, Head And Neck" OR "Squamous Cell Carcinoma of the Head and Neck" OR
"Head and Neck Squamous Cell Carcinoma" OR "HNSCC" OR "Carcinoma, Squamous
Cell of Head and Neck"” OR "Oral Tongue Squamous Cell Carcinoma" OR "Oral
Squamous Cell Carcinoma" OR "Oral Cavity Squamous Cell Carcinoma” OR "Oral
Squamous Cell Carcinomas" OR "Squamous Cell Carcinoma of the Mouth" OR
"Oropharyngeal Squamous Cell Carcinoma™") AND ("Early Detection of Cancer'[MeSH
Term] OR "Cancer Early Detection" OR "Cancer Screening” OR "Screening, Cancer" OR
"Cancer Screening Tests" OR "Cancer Screening Test" OR "Screening Tests, Cancer"
OR "Test, Cancer Screening" OR "Tests, Cancer Screening" OR "Early Diagnosis of
Cancer" OR "Cancer Early Diagnosis" OR "Toluidine Blue" OR "Blue, Toluidine" OR
"Toluidine Blue O" OR "Self-Examinations” OR "Examination, Self" OR "Examinations,
Self* OR "Self Examination" OR "Self Examinations" OR "potassium triiodide" OR "Lugol's
iodine" OR "Lugol's solution"[MeSH Term] OR "Cytological Technic" OR "Cytological
Technics" OR "Cytological Techniques'[MeSH Term] OR "Cytologic Technics" OR
"Cytologic Technic" OR "Cytodiagnosis" OR "Optical Imaging"[MeSH Term] OR "Imaging,
Optical" OR "Fluorescence Imaging” OR "Imaging, Fluorescence" OR "Fundus
Autofluorescence Imaging” OR "Autofluorescence Imaging, Fundus" OR "Imaging,
Fundus Autofluorescence” OR  "Autofluorescence Imaging” OR "Imaging,
Autofluorescence” OR "brush biopsy" OR "liquid biopsy")) AND (“review”)

Scopus

(TITLE-ABS-KEY ("Mouth Neoplasms" OR "Neoplasm, Mouth" OR "Neoplasms, Oral" OR
"Neoplasm, Oral" OR "Oral Neoplasm" OR "Oral Neoplasms" OR "Neoplasms, Mouth"
OR "Cancer of Mouth" OR "Mouth Cancers" OR "Oral Cancer" OR "Cancer, Oral" OR
"Cancers, Oral" OR "Oral Cancers" OR "Cancer of the Mouth" OR "Mouth Cancer" OR
"Cancer, Mouth" OR "Cancers, Mouth" OR "Precancerous Conditions" OR "Precancerous
Condition" OR "Preneoplastic Condition" OR "Preneoplastic Conditions" OR "oral
potentially malignant disorders” OR "Leukoplakia, Oral" OR "Leukoplakias, Oral" OR
"Oral Leukoplakia® OR "Oral Leukoplakias" OR "Leukokeratosis, Oral" OR "Oral
Leukokeratoses" OR "Oral Leukokeratosis" OR "Keratosis, Oral" OR "Keratoses, Oral"
OR "Oral Keratoses" OR "Oral Keratosis" OR "Erythroplasia” OR "erythroplakias" OR
"Actinic cheilitis" OR "Actinic cheilosis" OR "Lichen Planus, Oral" OR "Oral Lichen Planus"
OR "Head And Neck Squamous Cell Carcinomas" OR "Squamous Cell Carcinoma, Head
And Neck" OR "Squamous Cell Carcinoma of the Head and Neck" OR "Head and Neck
Squamous Cell Carcinoma" OR "HNSCC" OR "Carcinoma, Squamous Cell of Head and
Neck” OR "Oral Tongue Squamous Cell Carcinoma” OR "Oral Squamous Cell
Carcinoma" OR "Oral Cavity Squamous Cell Carcinoma" OR "Oral Squamous Cell
Carcinomas" OR "Squamous Cell Carcinoma of the Mouth® OR "Oropharyngeal
Squamous Cell Carcinoma") AND TITLE-ABS-KEY("Early Detection of Cancer" OR
"Cancer Early Detection" OR "Cancer Screening" OR "Screening, Cancer" OR "Cancer
Screening Tests" OR "Cancer Screening Test" OR "Screening Tests, Cancer" OR "Test,
Cancer Screening" OR "Tests, Cancer Screening" OR "Early Diagnosis of Cancer" OR
"Cancer Early Diagnosis" OR "Toluidine Blue" OR "Blue, Toluidine" OR "Toluidine Blue
0" OR "Self-Examinations" OR "Examination, Self" OR "Examinations, Self" OR "Self
Examination" OR "Self Examinations" OR "potassium triiodide” OR "Lugol's iodine" OR
"Lugol's solution” OR "Cytological Technic" OR "Cytological Technics" OR "Cytological
Technigue” OR "Cytologic Technics" OR "Cytologic Technic" OR "Cytodiagnosis" OR
"Optical Imaging" OR "Imaging, Optical® OR "Fluorescence Imaging" OR "Imaging,
Fluorescence" OR "Fundus Autofluorescence Imaging" OR "Autofluorescence Imaging,
Fundus" OR "Imaging, Fundus Autofluorescence" OR "Autofluorescence Imaging" OR
"Imaging, Autofluorescence" OR "brush biopsy" OR "liquid biopsy") AND ABS("review"))

710

Web of
Sciences

((TS=("Mouth Neoplasms" OR "Neoplasm, Mouth" OR "Neoplasms, Oral" OR "Neoplasm,
Oral" OR "Oral Neoplasm" OR "Oral Neoplasms" OR "Neoplasms, Mouth" OR "Cancer
of Mouth" OR "Mouth Cancers" OR "Oral Cancer" OR "Cancer, Oral" OR "Cancers, Oral"
OR "Oral Cancers" OR "Cancer of the Mouth" OR "Mouth Cancer" OR "Cancer, Mouth"
OR "Cancers, Mouth" OR "Precancerous Conditions" OR "Precancerous Condition" OR
"Preneoplastic Condition" OR "Preneoplastic Conditions" OR "oral potentially malignant
disorders" OR "Leukoplakia, Oral" OR "Leukoplakias, Oral" OR "Oral Leukoplakia" OR
"Oral Leukoplakias" OR "Leukokeratosis, Oral" OR "Oral Leukokeratoses" OR "Oral
Leukokeratosis" OR "Keratosis, Oral" OR "Keratoses, Oral" OR "Oral Keratoses" OR
"Oral Keratosis" OR "Erythroplasia” OR "erythroplakias" OR "Actinic cheilitis" OR "Actinic
cheilosis" OR "Lichen Planus, Oral" OR "Oral Lichen Planus" OR "Head And Neck
Squamous Cell Carcinomas" OR "Squamous Cell Carcinoma, Head And Neck"” OR
"Squamous Cell Carcinoma of the Head and Neck" OR "Head and Neck Squamous Cell
Carcinoma" OR "HNSCC" OR "Carcinoma, Squamous Cell of Head and Neck" OR "Oral
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Tongue Squamous Cell Carcinoma" OR "Oral Squamous Cell Carcinoma" OR "Oral
Cavity Squamous Cell Carcinoma” OR "Oral Squamous Cell Carcinomas" OR
"Squamous Cell Carcinoma of the Mouth" OR "Oropharyngeal Squamous Cell
Carcinoma")) AND TS=("Early Detection of Cancer" OR "Cancer Early Detection" OR
"Cancer Screening" OR "Screening, Cancer" OR "Cancer Screening Tests" OR "Cancer
Screening Test" OR "Screening Tests, Cancer" OR "Test, Cancer Screening" OR "Tests,
Cancer Screening" OR "Early Diagnosis of Cancer" OR "Cancer Early Diagnosis" OR
"Toluidine Blue" OR "Blue, Toluidine" OR "Toluidine Blue O" OR "Self-Examinations" OR
"Examination, Self" OR "Examinations, Self" OR "Self Examination® OR "Self
Examinations” OR "potassium triiodide" OR "Lugol's iodine” OR "Lugol's solution" OR
"Cytological Technic" OR "Cytological Technics" OR "Cytological Technique" OR
"Cytologic Technics" OR "Cytologic Technic" OR "Cytodiagnosis" OR "Optical Imaging"
OR "Imaging, Optical" OR "Fluorescence Imaging" OR "Imaging, Fluorescence" OR
"Fundus Autofluorescence Imaging” OR "Autofluorescence Imaging, Fundus" OR
"Imaging, Fundus Autofluorescence” OR "Autofluorescence Imaging” OR "Imaging,
Autofluorescence" OR "brush biopsy" OR "liquid biopsy")) AND TS=("review")

2. Tabela contendo as estratégias de busca nas bases de registro de revisfes sistematica e literatura
cinzenta, com os termos apropriados

Qutras fontes

Estratégia de Busca
(data da busca: 22/03/2022)

Ndmero de
referéncias

PROSPERO oral cancer screening 13
OSF oral cancer screening 01
Google Scholar ("oral cancer screening” OR "head and neck cancer screening”) AND systematic 100

review
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APENDICE B - Tabela com os artigos excluidos na fase 2 (leitura dos textos completos), a partir da
busca em bases de dados e outras fontes de informacéao, e as respectivas razdes de
exclusdo (n = 36)

S =
refgrédna::ia Autor/Ano iii?gs%?)r*a
1 Abt, 2015 5
2 Arroyo, 2021 4
3 Brocklehurst, 2010 3
4 Budach, 2019 4
5 Chiamulera, 2021 4
6 Datta, 2019 4
7 Diaz-Caballero, 2021 5
8 Faur, 2021 4
9 Ferrari, 2021 4
10 Garcia-Pola, 2021 5
11 Gualtero, 2016 4
12 Hema, 2021 4
13 Hudeckova, 2021 4
14 Kang, 2021 4
15 Kaur, 2018 4
16 Kim, 2020 5
17 Kim, 2020 5
18 Kim, 2021 5
19 Kim, 2021 5
20 Kujan, 2003 3
21 Kujan, 2006 3
22 Macey, 2015 3
23 Macey, 2016 5
24 Mathur, 2022 5
25 Piyarathne, 2021 4
26 Raman, 2020 2
27 Rapado-Gonzélez, 2019 4
28 Sahu, 2021 4
29 Savage, 2009 5
30 Seoane, 2016 6
31 Sulaiman, 2014 1
32 Ukwas, 2014 2
33 Van Ginkel, 2017 4
34 Varela-Centelles, 2017 6
35 Walsh, 2013 3
36 Wuerdemann, 2020 4

*Razbes para excluséo:

Publicacéo néo revisada por pares — Preprint (n = 1)

Resumo de congresso (n = 2);

Revisdo Cochrane desatualizada (n = 5);

Estudos envolvendo biomarcadores (n =16);

Estudo contendo dados incluidos em outros estudos (n = 10);

Estudo com enfoque em intervalo de tempo do diagndstico ao tratamento (n = 2);
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ANEXO A - PRISMA 2020 CHECKLIST

: PRISMA 2020 Checklist

Location
Section snd #™  Checkiist item where item
P is reported
TITLE
Title | 1 I Identify the report as a systematic review.
ABSTRACT
Abstract | 2] See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist.
INTRODUCTION
Rationale 3 I Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge.
Objectives | 4 I Provide an explicit of the objecti or { the review
METHODS
Eligibility criteria 5 | Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syntheses.
Information 6 | Specify all datab registers ions, reference lists and other sources searched or consulted to identify studies. Specify the
sources date when each source was last searched or ccnsulted
Search strategy 7 | Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used.
Selection process 8 | Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including how many reviewers screened each record
and each report retrieved, whether they worked indep tly, and if details of tools used in the process.
Data collection 9 Speafy the methods used to collect data from reports, including how many reVIewers collected data from each report, whether they worked
process , any pi for g or data from study i and if applit details of ion tools used in the
process.
Data items 10a | List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that were compatible with each outcome domain in each

study were sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the methods used to decide which results to collect.

10b | List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and intervention characteristics, funding sources). Describe any
assumptions made about any missing or unclear information.

Study risk of bias 11 | Specify the methods used to assess nsk of blas in the included studies, including details of the tool(s) used, how many reviewers assessed each

assessment study and whether they worked indep and if details of tools used in the process.
Effect measures 12 | Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference) used in the synthesis or presentation of results.
Synthesis 13a | Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study i ion ch istics and
methods comparing against the planned groups for each synthesis (item #5)).
13b Descvib_e any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as handling of missing summary statistics, or data
conversions.

13c | Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses.
13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a ranonale for the cholcs(s) If meta-analysls was performed, describe the

model(s), method(s) to identify the presence and extent of hy g and used
13e | Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study results (e,g. bgroup analysis, met: ion).
13f | Describe any itivity analyses to assess of the syr ized results.
Reporting bias 14 | Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising from reporting biases).
assessment
Certainty 15 | Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an outcome.
assessment

‘ PRISMA 2020 Checklist

Location

Section end Checklist item Where item

o is reported
RESULTS
Study selection 16a | Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in the search to the number of studies included in

the review, ideally using a flow diagram.
16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and explain why they were excluded.
Study 17 | Cite each included study and present its characteristics.
characteristics
Risk of bias in 18 | Present assessments of risk of bias for each included study.
studies
Results of 19 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where appropriate) and (b) an effect estimate and its precision
individual studies (e.g. confidence/credible interval), ideally using structured tables or plots.
Results of 20a | Foreach is, briefly s ise the istics and risk of bias among contributing studies.
syntheses 20b | Present results of all statisti hy If met: lysis was done, present for each the summary estimate and its precision (e.g.
/credible interval) and of statistical h eity. If comparing groups, describe the direction of the effect.

20c | Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study results.
20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized results.
Reporting biases 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for each synthssls assessed.

Certainty of 22 | Present of certainty (or d in the body of evid for each
evidence
DISCUSSION
Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence.
23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review.
23c | Discuss any limitations of the review p used.

23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future research.
OTHER INFORMATION
Registration and 24a | Provide registration information for the review, including register name and registration number, or state that the review was not registered.
protocol 24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared.

24c | Describe and explain any di to il ion provided at regi ion or in the protocol.
Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or sponsors in the review.
Competing 26 | Declare any competing interests of review authors.
interests
Availability of 27 | Report which of the following are publicly available and where they can be found: template data collection forms; data extracted from included
data, code and studies; data used for all analyses; analytic code; any other materials used in the review.
other materials

From: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi
10.1136/bmj.n71

For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/
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To enable PROSPERO to focus on COVID-19 submissions, this registration record has undergone basic
automated checks for eligibility and is published exactly as submitted. PROSPERO has never provided peer
review, and usual checking by the PROSPERO team does not endorse content. Therefore, automatically
published records should be treated as any other PROSPERO registration. Further detail is provided here.

Citation

Thais Reis, Camila Gallo, Gabriela Melo, Juliana Amorim, Eliete Guerra. Reliability of strategies for
screening and early detection of oral cancer: an overview. PROSPERO 2021 CRD42021287693 Available
from: https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42021287693

Review question
Is/are there any reliable strategy/ies for screening and early detection of oral cancer?

Searches

Individual search strategies were built for PubMed, EMBASE, Cochrane, Livivo, LILACS, Web of Science,
and Scopus database. The full search strategy was based on the following terms "oral cancer", "early
diagnosis" and "systematic review" (see pdf). Plus additional search in grey literature (Google Scholar,

Opem

Gray, and ProQuest), reference list and expert consultations for additional eligible studies not retrieved by
our search. Studies in any language were included without publication period time restrictions.

A software reference manager (EndNote X7, Thomson Reuters, Philadelphia, PA) will be used to collect
references and remove duplicate articles. Besides that, the Rayyan QCRI (Qatar Computing Research
Institute, Doha, Qatar) application will also be used to facilitate and speed up the selection of articles for
inclusion and exclusion.

Types of study to be included
Inclusion criteria: systematic reviews.

Exclusion criteria: other types of reviews, letters, personal opinions, book chapters, conference abstracts,
patents, clinical trials and preclinical studies.

Condition or domain being studied
Oral cancer.

Participants/population
Inclusion criteria: Systematic reviews of clinical trials for oral cancer screening.

Exclusion criteria: Systematic reviews of other subjects on oral cancer.

Intervention(s), exposure(s)
Inclusion criteria: systematic reviews that included any form of oral cancer screening, including self-
examination, clinical examination, cytology, optical imaging, toluidine blue, lugol or salivary test.

Exclusion criteria: primary studies on the same subject.

Comparator(s)/control
Not applicable.

Context

Oral cancer is the sixth most common cancer worldwide and represents a growing global problem. Despite
this, 70% of these cancers are found in advanced stages, when prognoses are worse. This reinforces the
importance of tools for prevention and early diagnosis of cancer. This work aims to investigate the
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applicability of screening strategies for early detection of oral cancer, including the evaluation of different
possible outcomes, the diagnosis itself to the cost-effectiveness and acceptance of such strategies. Since
there are some systematic reviews already published on this topic, the proposal is to perform an overview of
systematic reviews.

Main outcome(s)
Diagnosis of malignant lesions.

Additional outcome(s)
Diagnosis of potentially malignant lesions and survival of patients diagnosed with malignant lesions.

Data extraction (selection and coding)

Study selection: Two independent reviewers (TR and GM) will select the included articles in two phases.
Firstly (phase-1), the two reviewers will evaluate the titles and abstracts according the eligibility criteria;
secondly (phase-2), they will view full-texts and select articles by the same criteria as phase-1; then, they will
crosscheck all the information found. If disagreements arise, a third reviewer (CG) will participate before a
final decision is made of both phases. If important data for the review are missing or unclear, an attempt will
be made to contact the study corresponding author to resolve or clarify the problem. Final selection will be
always based on the fulltext of the publication.

Data analysis: Two independent reviewers (TR and GM) will collect data from the selected articles. Once
selected, they will crosscheck the retrieved information with the third reviewer (CG). The information
collected will be: author; year of publication; country; reviewed oral cancer screening protocol; number of
included studies; outcome evaluation; results. Any disagreement will be discussed between them.

Risk of bias (quality) assessment

The risk of bias assessment of selected studies will be evaluated through the ROBIS tool (Journal of Clinical
Epidemiology. 2016;69:225-34. doi: 10.1016/j.jclinepi.2015.06.005). Two reviewers (TR and GM) will score
the items from ROBIS for each article. When they did not reach a consensus, a third reviewer (CG) will
intervene for a final decision.

Strategy for data synthesis

Initially, the results synthesis will be descriptive according to the information extracted from the retrieved
studies.

Analysis of subgroups or subsets
This study will consider as subgroups the type of evaluated intervention for oral cancer screening, i.e. self-
examination, clinical examination, cytology, optical imaging, toluidine blue, lugol or salivary test.

Contact details for further information
Thais dos Reis
thais.reis@usp.br

Organisational affiliation of the review
USP
www.fo.usp.br

Review team members and their organisational affiliations
Thais Reis. USP

Camila Gallo. USP

Gabriela Melo. USP

Juliana Amorim. University of Brasilia

Professor Eliete Guerra. University of Brasilia

Type and method of review
Review of reviews, Systematic review

Anticipated or actual start date
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04 November 2021

Anticipated completion date
01 April 2022

Funding sources/sponsors
The Coordination of Improvement of Higher Education Personnel (Capes) is the funding agency that
financed the scholarship for the master's program.

Conflicts of interest

Language
English

Country
Brazil

Stage of review
Review Ongoing

Subject index terms status
Subject indexing assigned by CRD

Subject index terms
MeSH headings have not been applied to this record

Date of registration in PROSPERO
04 December 2021

Date of first submission
04 November 2021

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

We do not performed any similar review. However, we found a protocol (2016) that aimed an overview of
guidelines and systematic reviews on the same topic, which has not been published to date, justifying the
realization of this overview, as the gap of knowledge has not yet been clarified.

Stage of review at time of this submission
The review has not started

Stage Started Completed
Preliminary searches No No
Piloting of the study selection process No No
Formal screening of search results against eligibility criteria No No
Data extraction No No
Risk of bias (quality) assessment No No
Data analysis No No

The record owner confirms that the information they have supplied for this submission is accurate and
complete and they understand that deliberate provision of inaccurate information or omission of data may be
construed as scientific misconduct.

The record owner confirms that they will update the status of the review when it is completed and will add
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Versions
04 December 2021
04 December 2021

PROSPERO
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