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RESUMO

Esta revisdo sistemética investiga a prevaléncia das diversas caracteristicas
clinicas e microscopicas da queilite actinica (QA), pontuando-as e relacionando-as
entre si. Uma pesquisa bibliografica abrangente foi realizada usando
PubMed/MEDLINE, Embase, Biblioteca Virtual em Saude, Scopus e Web of Science.
Também foi empregada a literatura cinza, que se baseou em busca manual das listas
de referéncia de estudos relevantes, bem como na utilizacdo da Biblioteca Digital
Brasileira de Teses e Dissertacdes, Google Scholar e ProQuest. Foram incluidos
estudos que fornecessem informagdes de pacientes com QA, excluindo aqueles que
trouxessem informacdes gerais sobre outras doengas ou estudos sobre outros tipos
de queilite. Foram incluidos estudos observacionais, publicados em inglés, portugués
e espanhol. O risco de viés foi classificado usando a ferramenta de avaliacdo do
Instituto Joanna Briggs. Foi realizada uma sintese narrativa, estruturada em torno das
informagdes gerais da populacédo estudada, bem como uma sintese quantitativa dos
dados, a partir de metandlises e analises de subgrupos. Também foram realizados
testes de associacdo, com p<0,05 considerado significativo. O estudo incluiu um total
de treze investigac0des, totalizando 728 pacientes. Os sinais clinicos mais prevalentes
no grupo examinado foram: ressecamento (99%; IC 95%= 0,98 a 1,00); apagamento
da linha mucocutanea (82%; IC 95%= 0,66 a 0,99); descamacéo (69%; IC 95%-= 0,52
a 0,87); e atrofia (69%; IC 95%= 0,56 a 0,82). Quanto a displasia epitelial, a partir da
classificacdo da OMS, evidenciou-se maior prevaléncia de displasia leve (34,2%; IC
95%= 0,23 a 0,46), seguida de displasia moderada (27,5%; IC 95%= 0,18 a 0,38) e
displasia severa (14,9%; IC 95%= 0,09 a 0,23). A taxa de transformac&o maligna
observada foi de 14% (IC 95%= 0,09 a 0,19). Crostas, ulceracbes e areas
eritematosas foram mais associadas ao carcinoma de labio (p<,001), enquanto
descamacao foi mais associada a les6es de QA (p<,001). Além disso, lesdes malignas
do labio apresentaram maior predisposicao para infiltracdo inflamatéria, ulceragéo
microscopica e vasodilatacdo (p<,001). Mais pesquisas sobre parametros clinicos,
demograficos e microscépicos da QA devem ser realizados, uma vez que ha dados
limitados na literatura sobre o tema. Registro do protocolo: PROSPERO
CRD42020201254.

Palavras-chave: Queilite Actinica. Neoplasias Bucais. Diagndstico Bucal. Diagnostico

Precoce.



ABSTRACT
Prevalence of clinical pathological features of actinic cheilitis: a systematic
review and meta-analysis

This systematic review investigates the prevalence of the different clinical and
microscopic features of actinic cheilitis (AC), scoring them and relating them to each
other. A comprehensive literature search was performed using PubMed/MEDLINE,
Embase, Virtual Health Library, Scopus, and Web of Science. Gray literature was also
used, which was based on a manual search of the reference lists of relevant studies,
as well as the use of the Brazilian Digital Library of Theses and Dissertations, Google
Scholar, and ProQuest. Studies that provided information on patients with AC were
included, excluding studies that provided general information about other diseases, as
well as studies about other types of cheilitis. Observational studies published in
English, Portuguese, and Spanish were included. Risk of bias was rated using the
Joanna Briggs Institute assessment tool. A narrative synthesis was performed,
structured around the general information of the population studied, as well as a
guantitative synthesis of the data, based on meta-analyses and subgroup analyses.
Association tests were also performed, with p<0.05 considered significant. The study
included a total of thirteen investigations, totaling 728 patients. The most prevalent
clinical signs in the examined group were: dryness (99%; 95% CI= 0.98 to 1.00); muco-
cutaneous line erasure (82%; 95% Cl= 0.66 to 0.99); peeling (69%; 95% ClI= 0.52 to
0.87); and atrophy (69%; 95% ClI= 0.56 to 0.82). As for epithelial dysplasia, based on
the WHO classification, there was a higher prevalence of mild dysplasia (34.2%; 95%
Cl=0.23 to 0.46), followed by moderate dysplasia (27.5%; 95% CI= 0.18 to 0.38), and
severe dysplasia (14.9%; 95% CIl= 0.09 to 0.23). The malignant transformation rate
was 14% (95% CIl= 0.09 to 0.19). Crusts, ulcerations, and erythematous areas were
more associated with carcinoma of the lip (p<.001), while peeling was more associated
with AC lesions (p<.001). In addition, malignant lesions of the lip were more
predisposed to inflammatory infiltration, microscopic ulceration, and vasodilation
(p<.001). More research on the clinical, demographic, and microscopic parameters of
AC should be carried out since there are limited data in the literature on the subject.
Protocol registration: PROSPERO CRD42020201254.

Keywords: Actinic Cheilitis. Mouth Neoplasms. Diagnosis, Oral. Early Diagnosis.
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1 INTRODUCAO

A queilite actinica (QA) € uma desordem potencialmente maligna que afeta
os labios e é causada pela exposicdo excessiva a radiacdo ultravioleta (UV).!
Clinicamente, ha apagamento da linha mucocutanea, bem como areas eritematosas,
descamacdo e ressecamento, principalmente no labio inferior. Placas, Ulceras e
crostas podem estar presentes em casos mais avancados. Se nenhuma acgéao for
tomada, a lesdo pode evoluir para um carcinoma espinocelular (CEC).%’

A lesdo apresenta predilecdo pelo sexo masculino e acomete
principalmente pessoas de pele clara que realizam atividades ocupacionais ao ar
livre,*> como agricultores, pescadores, pedreiros e atletas.® Também esta associada
aos homens pela menor frequéncia de uso de protetor labial guando comparados as
mulheres, j& que muitas costumam usar batom com filtro solar em seu dia a dia, e isso
acaba sendo um fator de protecédo aos labios.?8

A lesdao tende a ser erroneamente relacionada aos sinais do
envelhecimento devido a sua evolugao lenta e tipicamente assintomética, o que leva
ao seu nao tratamento e provavel progressao para CEC.?

A taxa de malignizacéo varia de 10 a 30%.%3%° |sso se deve a capacidade
de aradiacdo UV induzir alteraces nas proteinas e no DNA, podendo causar displasia
epitelial.111? A lesdo torna-se ainda mais evidente quando associada ao tabagismo e
etilismo, além de ser importante considerar nivel socioecondmico, estilo de vida e
predisposicéo hereditaria.?

Exames microscopicos devem ser realizados para confirmar o diagnéstico,
gue inclui a presenca de hiperqueratose, epitélio acantético ou atréfico, degeneracao
basofilica das fibras de colageno no tecido conjuntivo — elastose solar ou actinica —
causada pela radiacdo UV, vasos sanguineos dilatados e infiltrado inflamatorio
cronico.?313

A terapia inicial se da pela reducédo da exposicédo ao sol, além do uso de
itens de protecéo, como chapéus, bonés e, principalmente, protetor solar. Criocirurgia,
5-fluorouracil (5-FU) tépico, terapia fotodindmica e vermelhectomia estdo entre as
outras terapias propostas na literatura.'* No entanto, ndo ha um consenso sobre o
método de tratamento ideal para prevenir recorréncias e transformacédo maligna.t®
Apesar disso, terapias mais invasivas, como a vermelhectomia, oferecem o beneficio

de remover e inspecionar microscopicamente todo o tecido, identificando o grau de



16
Introducéao

displasia epitelial em toda a regiao da lesdo, ndo apenas em um local especifico, como
na bidpsia incisional.14.16

Embora a QA tenha uma ampla gama de caracteristicas clinicas que nem
sempre estdo claramente ligadas as microscopicas, ndo ha critérios amplamente
aceitos para essa doenca. O seu diagnostico € muito negligenciado, uma vez que
muitos profissionais ndo reconhecem sua presenca em seus estagios iniciais, sendo
muitas vezes confundida com sinais do envelhecimento. Além disso, a lesdo
frequentemente € mascarada a partir de procedimentos estéticos, como o
preenchimento labial. Ou ainda, quando é notada, geralmente é tratada como uma
simples ferida, e séo prescritas pomadas que, na maior parte dos casos, ndo fazem a
leséo regredir. Portanto, investigacdes devem ser realizadas para avaliar as inUmeras
caracteristicas clinicas e microscopicas que essa lesdo pode apresentar, pontuando-
as detalhadamente.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 CARACTERISTICAS GERAIS

Também conhecida como queilose actinica ou queilite solar, a QA foi
descrita inicialmente por Ayres!’ (1923) e se trata de uma desordem potencialmente
maligna que afeta os labios.'® Geralmente, é observada em individuos de pele clara e
tem forte predilegéo pelo sexo masculino. Embora possa ocorrer em qualquer idade,
pessoas com mais de 50 anos sdo mais propensas a ter a doenca.'®?° |sso pode
ocorrer por diversas razdes, incluindo a progressao lenta da lesdo, deteccao tardia
devido a sua natureza assintomatica e acumulo de danos da radiacdo UV ao longo do
tempo.18:21-23

A prevaléncia de QA esta distribuida de forma desigual ao redor do mundo,
sendo uma condicdo mais comumente encontrada em regides geograficas onde a
radiacdo UV penetra facilmente, como as localizadas préximas a linha do Equador.?42°
Aléem disso, muitos casos de QA acometem populacdes especificas, como
agricultores, pescadores ou individuos que possuem ocupag¢des com niveis mais
elevados de exposicdo ao sol.??

Outros fatores também associados a doenca incluem: baixo nivel
socioecondmico, habitos de vida pouco saudaveis (tabagismo, etilismo e dieta
inadequada) e predisposicdo genética.?022:23.26

A melanina funciona como um absorvedor de radiagdo UV e, portanto,
desempenha um papel significativo na fotoprotecdo da pele.?” Segundo Moreira et
al.?® (2021), individuos leucodermas tém 10,8 vezes mais chance de serem afetados
pela QA quando comparados aos nao leucodermas. Além disso, esses pesquisadores
nao observaram nenhum caso da doenca em trabalhadores rurais feodermas ou
melanodermas. Esse achado refor¢a o papel da radiagao UV no desenvolvimento da
QA, ao mesmo tempo em que enfatiza a importancia da melanina como fator de

protecdo contra o seu desenvolvimento.223:28

2.2 CARACTERISTICAS CLINICAS

A QA ¢é muito negligenciada por ser confundida com sinais de

envelhecimento. Clinicamente, apresenta caracteristicas variadas, sendo
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bY

frequentemente observadas lesGes brancas associadas a descamacdo e ao
ressecamento.??22® Também podem incluir regides atréficas, geralmente associadas
a areas lisas e manchadas, além de fissuras transversais. Alteracdes na borda do
vermelh&o do labio e apagamento da linha mucocutédnea séo outros achados clinicos
comuns. Nos casos mais avangados, nota-se a presenga de crostas, sangramento,
endurecimento e Ulceras.?2228

O labio inferior € o mais acometido pela doenca por ser a regido mais
exposta a radiagdo UV quando comparada ao labio superior.? Além disso, ao contrario
do epitélio cutaneo, o vermelh&o do labio ndo possui os fatores de protecdo usuais,
como secrecfes sebaceas e sudoriparas, ou cabelos e queratina, que contribuem
para a protecdo contra os danos UV. Outra caracteristica importante € que o labio

inferior é evertido, portanto mais exposto a luz solar do que o labio superior.?22°

2.3 CARACTERISTICAS MICROSCOPICAS

Embora os parametros clinicos descritos anteriormente possam auxiliar na
avaliacdo da lesao, a bidpsia e 0 exame microscépico podem ser necessarios para o
fechamento do diagndstico, pois permitirdo que o patologista avalie quaisquer
alteracdes teciduais, bem como o grau de displasia epitelial.30-32

Microscopicamente, a QA apresenta hiperqueratose, acantose e/ou atrofia
epitelial.?® Alteracdes basofilicas na submucosa, induzidas pela radiagdo UV,
denominadas elastose solar ou actinica, também séo identificadas.3182¢

A displasia epitelial é caracterizada por alteracdes nas células isoladas e
no seu arranjo arquiteténico e, dessa forma, os critérios usados em seu diagnostico
incluem alteracdes citolégicas e arquitetdnicas (Quadro 1).30:3334

O dultimo sistema de classificagdo da Organizacdo Mundial da Saude
(OMS)3! de 2017 é baseado nesses critérios, dividindo a displasia em leve, moderada
e severa na tentativa de fornecer uma abordagem mais objetiva para o diagndstico e

a classificacéo da displasia epitelial.31:3235
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Quadro 1 — Critérios diagndsticos arquitetdnicos e citoldgicos para a displasia epitelial oral
ALTERACOES ARQUITETONICAS ALTERACOES CITOLOGICAS

Perda de estratificacao epitelial Tamanho nuclear alterado

Perda da polaridade camada basal Formato nuclear alterado

Crista epitelial em forma de gota Tamanho celular alterado

Aumento no nimero de mitoses Formato celular alterado

Mitoses suprabasais Aumento relac&o ndcleo-citoplasma
Queratinizacao celular prematura Figura de mitoses atipicas

Pérolas de queratina Aumento nimero e formato nucléolos
Alteragcéo da coeséo celular Hipercromasia

Fonte: Adaptado de El-Naggar et al.3! (2017)

A determinacdo das lesdes em displasia leve, moderada e severa €
baseada na extenséo e no grau das alteracdes listadas no Quadro 1. A displasia leve
define uma lesdo em que as alteracbes arquitetbnicas e citoldégicas sdo minimas e
limitadas ao terco inferior do epitélio, ao passo que a displasia moderada demonstra
alteracOes envolvendo até dois tercos da espessura total do epitélio. Ja a displasia
severa exibe alteracdes mais marcantes, que podem se estender para além dos dois
tercos inferiores do epitélio.3:32

O sistema binario € uma outra maneira de determinar os graus de
displasia.3®-38 Nele, as les6es sado divididas em “alto risco” e “baixo risco” de acordo
com o numero de caracteristicas identificadas no exame microscépico. As lesdes de
alto risco mostram pelo menos quatro alteracdes arquitetdnicas e cinco alteracdes
citolégicas (Quadro 1), enquanto as lesbes de baixo risco mostram menos
alteracdes.3?363° Ainda que esse método seja amplamente utilizado, os critérios da
OMS continuam sendo o padrao-ouro para o diagnéstico e a graduacao das displasias
epiteliais, apesar de seu aspecto subjetivo.*® Com treinamento adequado e relatérios
de consenso de pelo menos dois patologistas, ha evidéncias sélidas de que a precisao
e a confiabilidade da classificacdo da displasia podem ser aprimoradas para ambas

as técnicas.30-32:36.37

2.4 DIAGNOSTICO E TRATAMENTO
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Os aspectos clinicos e microscopicos da lesdo, assim como os dados
sociodemograficos do paciente, sdo utilizados para fazer o diagndéstico de QA. Como
as caracteristicas clinicas de certos casos podem ser distintas e ndo corresponderem
a gravidade das alterac6es microscopicas, uma bidpsia incisional pode ser importante
na obtencdo de um diagnéstico claro.*°

Lesbes recidivantes, areas vermelhas, Ulceras e crostas sdo aspectos
clinicos que podem sugerir a presenca de displasia epitelial severa ou possivelmente
cancer.* Educar os pacientes sobre a importancia da protecédo solar cronica é uma
técnica fundamental na prevencao e tratamento da QA, sendo crucial a recomendacao
de protetor solar labial e uso de chapéus ou bonés para prote¢cdo mecéanica contra os
raios UV.40

A terapia mais comum para casos mais avancados € a excisao cirlrgica.
No entanto, como essa doenca geralmente afeta o labio de maneira generalizada e
apresenta caracteristicas microscoépicas variaveis na mesma leséo, a selecéao do local
para bidpsia e terapia cirlrgica pode ser dificil.*° Desse modo, outros tratamentos sdo
propostos na literatura, como criocirurgia, uso topico de 5-FU, terapia fotodinamica e
vermelhectomia.*!

A criocirurgia envolve a aplicacdo topica de criogénicos para tratar lesbes
maiores.** A QA pode ser tratada com sucesso por esta terapia, porque a umidade
das membranas mucosas permite um congelamento mais rapido. Além disso, a alta
vascularizacao do labio causa descongelamento rapido, permitindo varios ciclos de
congelamento-descongelamento. Essa técnica atua em nivel celular, causando
cristalizacdo e subsequente ruptura das células por um fluxo metabdlico. Além disso,
também atua em nivel vascular, causando trombose, isquemia e necrose celular.*42
E um tratamento relativamente barato e n&o requer nivel avancado de habilidade do
operador, como em procedimentos cirdrgicos maiores. Porém, como desvantagem,
nao apresenta padronizagcédo para a distribuicdo do agente (ou seja, via spray vs.
fixacdo plana vs. aplicador de ponta de algoddo) e nem quanto a duracdo da
aplicacdo. Os potenciais efeitos adversos incluem inchago pés-operatério de curto
prazo, dor durante e apdés o tratamento, cicatrizes de longo prazo,
hiper/hipopigmentacéo e neuropatia local.*14?

O 5-FU é um antimetabdlito usado como agente quimioterapico sistémico
e pode ser usado para tratar a QA. Trata-se de um analogo a base de pirimidina e

afeta diferencialmente as células neoplasicas por apresentarem um aumento da
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atividade metabdlica.** Um beneficio de seu uso é o “tratamento de campo”, no qual
areas proximas as células clinicamente normais, mas microscopicamente atipicas,
sdo reveladas e tratadas junto com a lesdo aparente.”® A terapia é amplamente
conhecida, de facil acesso, mas apresenta muitos efeitos colaterais imediatos que
persistem ao longo do tratamento, incluindo eritema e inchago dos labios, além de
inducdo de erosdes e ulceracdes. Tanto a sintomatologia dolorosa quanto a
desfiguracdo cosmeética temporaria sdo esperadas. Além disso, também atua como
fotossensibilizador, de modo que os sintomas podem piorar com a exposi¢ao a luz
solar. O seu desconforto geralmente resulta em baixa adesdo do paciente ao
tratamento.*!

Ja a terapia fotodindmica emprega a combinacdo de um agente
fotossensibilizador e uma fonte de luz ativadora para promover a geracao focal de
espécies radicais de oxigénio, que rompem as membranas e organelas, levando a
morte da célula.** Os pacientes s&o inicialmente preparados removendo-se
delicadamente as escamas e crostas dos labios e um agente fotossensibilizador é
entdo aplicado a area a ser tratada. A aplicacédo pulsatil permite a reoxigenacao do
tecido em um intervalo, diminuindo o risco de necrose isquémica no tecido circundante
e efeitos adversos, como bolhas, despigmentacdo e purpura, trazendo resultados
satisfatérios para a QA.#14°

A vermelhectomia, por sua vez, € uma opcéao de tratamento cirargico muito
utilizada na QA, principalmente em lesdes amplas e que apresentam maiores graus
de displasia epitelial. Na técnica, toda a espessura do epitélio é ressecada. E
dependente do operador, uma vez que incisdes e fechamentos de sutura adequados
sdo essenciais para a remogédo da lesdo e reparo da ferida.** Uma vermelhectomia
simples envolve a remog¢éo do vermelh&do apenas até o nivel do musculo orbicular da
boca, enquanto uma vermelhectomia modificada pode incluir a remocgao de glandulas
e tecido muscular.*+48 Tradicionalmente, a cirurgia resulta em muitos efeitos adversos,
incluindo formacdo de hematomas, deiscéncia da ferida, formagcdo de cicatriz
inflexivel, perda do contorno normal dos labios e, principalmente, desenvolvimento de
parestesias.*! Porém, tem como vantagem o fato de o tecido coletado ser utilizado
como amostra para a analise microscépica, que determinard o grau de displasia
epitelial em toda a regido da lesdo removida, e ndo apenas em uma area especifica,

como nos casos de bidpsia incisional.'4
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2.5 ETIOPATOGENIA E RISCO DE TRANSFORMACAO MALIGNA

Apesar de a QA ser uma importante desordem potencialmente maligna, seu
risco de transformacdo maligna € frequentemente esquecido, e a doenca é
amplamente negligenciada.?? Estima-se que o CEC de |abio seja responsavel por 12%
de todos os tipos de cancer de cabeca e pescoco.!® A taxa de malignizacdo da QA
varia de 10 a 30%,%°1° e esse processo pode ser muito lento, com estudos relatando
variacdes de 1 a 30 anos,???! dado talvez atribuivel a dificuldade de diagnosticar
definitivamente as lesdes de QA.

Uma revisdo sistematica realizada por Dancyger et al.?? (2018) indicou a
falta de evidéncias clinicas sobre as caracteristicas comportamentais da QA.
Considerando o potencial metastatico do CEC de labio de 3 a 20%,4” essa falta de
informacgédo pode ser considerada uma preocupacéo significativa de saude publica.

Para entender o desenvolvimento da QA e sua respectiva transformacao
maligna, € necessario compreender a influéncia da radiacdo UV no processo da
carcinogénese. A radiacdo UV é classificada em trés subgrupos, com base em seu
comprimento de onda: UV-A (315-400 nm), UV-B (280-315 nm) e UV-C (100-280 nm).
A UV-C é filtrada pela atmosfera terrestre e apresenta pouco impacto na saude
humana. A UV-A e a UV-B, por sua vez, tém sido implicadas no desenvolvimento de
danos, como QA e cancer de pele. A UV-B é necessaria para a sintese de vitamina
D, mas a superexposicdo a ela traz consequéncias mais graves, causando
gueimaduras solares e € uma das principais causas de cancer de pele. A UV-A
também danifica a pele, aumentando as taxas de céancer e causando o
envelhecimento cutaneo.??48

A radiacdo UV afeta direta e indiretamente o DNA das células epiteliais da
pele, causando aberracGes genéticas.*® Isso resulta na formacdo de dimeros de
pirimidina de ciclobutano e produz estresse oxidativo e inflamacdo. Além disso, o
excesso de radiagdo UV também altera a fungdo imunoldgica.*® Conforme essas
mutacdes se acumulam, aumenta-se o risco de desenvolvimento de lesbes malignas
e potencialmente malignas.??

O gene supressor de tumor p53 € uma parte essencial na transformacéao
maligna de lesbes como a QA em CEC de labio. A proteina p53 é um fator de
transcricdo que regula o checkpoint G1 do ciclo celular e é responsavel por ativar

fatores pré-apoptoéticos para induzir a morte celular programada quando as células
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séo detectadas com anomalias genéticas irreparaveis. Tal agdo significativa impede a
replicacdo de células anormais e a formacao de tumor. Quando a radiacado UV causa
mutacdes no gene p53, a acdo protetora desse gene oncossupressor € perdida,
tornando as células defeituosas capazes de entrar na fase S do ciclo celular e se
replicarem.??

Estima-se que 90% dos casos de CEC de labio e 80% dos casos de QA
apresentem mutacdes especificas no gene p53 a partir da radiacdo UV. Essas
mutacdes aumentam significativamente o risco de transformacdo de QA em CEC.%
Fora ela, também ha outras proteinas relacionadas a transformac&o maligna dessa
doenca incluindo Bcl-2 (proteina antiapoptoética), Ki-67 e Mdm2 (proteina supressora
de tumor). As células CD8+ e NK também estao reduzidas em lesGes de QA, e a perda
de suas fungGes protetoras aumenta o risco de transformacéo maligna.t??

Embora a exposi¢cdo ao sol seja o fator de risco predominante para o
desenvolvimento de QA e CEC de labio, individuos que tomam medicamentos com
propriedades fotossensibilizantes também podem estar em risco aumentado para
essas doencas.®! Em 2013, a International Agency for Research on Cancer classificou
a hidroclorotiazida (HCT) como “possivelmente carcinogénica para humanos”,>? e
Pottegard et al.>3 (2017) relataram que o uso do diurético fotossensibilizante HCT foi
associado a um risco substancialmente aumentado para CEC de labio. O risco
aumentou com doses cumulativas mais altas. Assim, também € importante considerar
0 uso deste tipo de medicamento no processo de desenvolvimento da QA e do CEC

de labio.?2
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma revisdo sistematica voltada para a prevaléncia das inUmeras
caracteristicas clinicas e microscopicas da QA. A seguinte guestdo motivou este
estudo: Em pacientes com QA, qual € a prevaléncia das diversas caracteristicas

clinicas e microscoépicas?

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Caracterizar, por meio de dados sociodemograficos e de saude, a populacéo

estudada;

e Avaliar qual é a prevaléncia das caracteristicas clinicas da QA na populacao
estudada;

e Avaliar qual € a prevaléncia das caracteristicas microscopicas da QA na

populagao estudada;

¢ |dentificar a taxa de transformacao maligna da QA na populacéo estudada;

e Pontuar quais sdo as caracteristicas clinicas e microscopicas da QA mais

graves e que apresentam maior probabilidade de transformacdo maligna.
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4 METODOS

4.1 QUESTAO DA PESQUISA E CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Uma estratégia PECO modificada foi usada para formular a questéo desta
revisao sistemética: (P) pacientes com o diagnéstico de QA, (E) nédo aplicavel, (C) ndo
aplicavel e (O) prevaléncia das diversas caracteristicas clinicas e microscopicas.

Foram incluidos estudos que trouxessem informacdes de pacientes
diagnosticados com QA, excluindo estudos que fornecessem informacdes gerais
sobre todas as desordens potencialmente malignas orais, além de estudos sobre
outros tipos de queilite, como: queilite angular, de contato, relacionada a drogas,
glandular, granulomatosa e de células plasméaticas. Também foram excluidos aqueles
sobre queilites ligadas a dermatoses e doencas sistémicas (IUpus, liquen plano, grupo
pénfigo/penfigoide, angioedema, xerostomia etc.).

Em relacdo ao desfecho, foram incluidos estudos que apresentassem as
variaveis clinicas e microscoépicas (e/ou graus de displasia) da leséo, de forma nominal
ou em escalas/escores. Estudos que nao relatassem as caracteristicas de forma
pontual e descritiva ndo foram incluidos, uma vez que o objetivo desta investigacao &
pontuar as caracteristicas em detalhes. Como desfecho secundario, este estudo
também apresentou a finalidade de identificar a taxa de transformacdo maligna da
leséo.

Por fim, deve-se pontuar que foram incluidos estudos observacionais do
tipo transversal, coorte retrospectivo, coorte prospectivo e caso-controle, e excluidos

relatos de casos, séries de casos e revisoes.

4.2 PROTOCOLO E REGISTRO

Esta revisdo sistematica foi conduzida de acordo com as diretrizes mais
recentes propostas pelo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA), de 2020,%* e também foi registrada no International Prospective
Register of Systematic Reviews (PROSPERO) - CRD42020201254. O checklist
PRISMA 2020 esta presente no Anexo A.
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4.3 FONTES DE INFORMACAO E ESTRATEGIA DE PESQUISA

Foram utllizadas as seguintes bases de dados eletronicas:
PubMed/MEDLINE, Embase (via Elsevier), Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Scopus
e Web of Science. Além disso, a literatura cinza também foi utilizada, com base em
uma busca manual das listas de referéncias de estudos relevantes e o uso da
Biblioteca Digital Brasileira de Teses e Dissertacdes (BDTD), Google Scholar e
ProQuest. A estratégia de busca incluiu termos relacionados a populagéo (pacientes
com QA) e ao desfecho (caracteristicas clinicas e microscopicas), que foram
combinados com operadores booleanos, adaptados para uso em cada uma das bases
bibliogréaficas, em combinacdo com filtros especificos. A estratégia de busca em todos
0s bancos de dados esta resumida no Apéndice A. Nao houve restricdo de ano de
publicacdo e nem de idioma. Todas as bases foram verificadas pela Ultima vez para

atualizacao dos dados em 19 de janeiro de 2022.

4.4 SELECAO DE ESTUDOS

Apés realizar pesquisas em todas as bases de dados, 0s registros
recuperados foram transferidos para o gerenciador de referéncia EndNote Web®
(Clarivate, London, UK) para identificacdo de duplicatas. Em seguida, dois revisores
independentes (M.C.C. e M.G.Q.H.) leram os titulos e resumos de cada artigo e
excluiram os estudos que ndo atenderam aos critérios de elegibilidade. Com esses
estudos pré-selecionados, foram realizadas leituras dos textos completos para
analisar quais atenderam aos critérios estabelecidos com precisdo. Todas as
discrepancias que surgiram foram resolvidas por meio de discussdo com um terceiro
revisor (C.M.F.R.). O valor Kappa interexaminador foi superior a 0,80 em ambas as

etapas.

4.5 COLETA DE DADOS E DADOS EXTRAIDOS

Os dados do estudo foram extraidos por dois pesquisadores (M.C.C. e
M.G.Q.H.), de forma independente e a extragao foi realizada em estudos selecionados
para inclusdo usando uma tabela padronizada, incluindo as seguintes informacdes:

autor, ano de publicacao e pais, desenho do estudo, populagéo estudada (sexo, idade,
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etnia, habitos deletérios, exposicdo ao sol, sintomatologia e localizacdo da leséo),
caracteristicas clinicas, caracteristicas microscopicas e taxa de transformacéo

maligna.

4.6 RISCO DE VIES NOS ESTUDOS

Para se evitar o viés de medicéo, os dados do estudo foram extraidos por
dois pesquisadores (M.C.C. e M.G.Q.H.), de forma independente. Essas informacdes
foram comparadas para detectar as concordancias e discordancias e avaliar se a
extracdo fora bem executada. O risco de viés de selecdo foi avaliado usando as
ferramentas de avaliagdo critica do Instituto Joanna Briggs.>® Cada questdo foi

” M

respondida com “sim”, “n&0”, “ndo esta claro” ou “ndo aplicavel”.

Dois revisores (M.C.C. e M.G.Q.H.) analisaram o risco de Vviés
separadamente e classificaram os artigos como “alto risco” (quando o estudo atingiu
até 49% “sim” para os parametros considerados), “risco moderado” (50—-69% “sim”) e
“pbaixo risco” (maior que 70% “sim”).%¢ Foi realizada uma conferéncia entre os dois
revisores, e as discordancias foram resolvidas por consenso. Os graficos foram
gerados usando o software RevMan 5.4 (Review Manager 5.4, Cochrane

Collaboration).

4.7 ANALISE DE EVIDENCIAS E ESTATISTICAS

Um banco de dados contendo as variaveis e classificacdes foi organizado
em uma planilha do Microsoft Office Excel 2016 (Microsoft Corporation, Redmond,
WA, EUA) para tabulacdo dos dados estatisticos. Foi realizada uma sintese narrativa,
estruturada em torno das informacdes gerais da populacdo estudada, bem como das
caracteristicas clinicas e microscopicas da QA e das taxas de transformagdo maligna
da lesdo. Uma sintese quantitativa de dados, com base em porcentagens, também foi
realizada com os dados dos estudos incluidos a partir de metanalises de efeitos
randdmicos e analises de subgrupos de efeitos mistos, realizadas usando o software
Jamovi, versdo 1.6.15 (The Jamovi Project 2021, Sydney, NSW, Australia) e o
software Comprehensive Meta-analysis (Biostat, Englewood, NJ, USA). Além disso,
foram desenvolvidas analises de associacéo das caracteristicas clinicas da QA e do

CEC de labio no software Jamovi, versao 1.6.15 (The Jamovi Project 2021, Sydney,
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NSW, Australia). Para essas variaveis qualitativas nominais, foi utilizado o teste qui-

guadrado, com p<0,05 considerado significativo.
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5 RESULTADOS

5.1 PESQUISA E SELECAO DOS ESTUDOS

Inicialmente, 2132 estudos foram identificados nas bases de dados. No
entanto, apos a leitura dos titulos e resumos, 1097 estudos foram excluidos por
estarem duplicados e 955 foram considerados irrelevantes ao tema (Kappa=0,90). Os
80 estudos restantes foram elegiveis para analise de texto completo. Destes, seis ndo
foram recuperados e 61 foram eliminados apos a aplicacdo dos critérios de incluséo
(Kappa=0,88). Os motivos das exclusdes estdo detalhados nos Apéndices B e C. Ao
final, treze estudos®’-¢° foram incluidos para a extracédo de dados. A Figura 1 resume

0 processo de selecao.
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Figura 1 — Fluxograma PRISMA 2020 (adaptado) para novas revisfes sistematicas, que incluiram

buscas em bancos de dados, registros e outras fontes (atualizado em 19 de janeiro de 2022)

”

Identificacdo estudos via bancos de dados e registros ] [ Identificacdo de estudos via outros métodos

L

—
Registros identificados de: Reai dicionais identificad
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E Scopus (n=138) Google Scholar (n=255)
=] \Web of Science (n=137)
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=

Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

5.2 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

As informacdes gerais coletadas dos estudos incluidos estdo apresentadas
no Apéndice D. Doze®"6%62-6° dos treze estudos examinados sdo transversais,
enguanto um®? é caso-controle. Os estudos foram publicados de 2004 a 2021, sendo
doze estudos®®®® brasileiros e um®’ grego. A amostra total compreendeu 728

pacientes, com prevaléncia de QA em homens (74,45%, 542 de 728) e média de idade
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de 57,45 anos. Os leucodermas foram os mais impactados (90,69%, 575 de 634),
seguidos por feodermas (7,09%, 45 de 634), melanodermas (2,05%, 13 de 634) e
xantodermas (0,15%, 1 de 634). A QA localizou-se predominantemente no labio
inferior (98,50%, 593 de 602), e 0 uso de tabaco predominou em termos de habitos
deletérios (47,66%, 296 de 621), seguido pelo consumo de alcool (23,64%, 70 de 621).
Ja a exposicao solar cronica foi registrada em 61,69% (335 de 543). Em relacdo a
sintomatologia, observou-se uma frequéncia de 34,29% (143 de 417), com relatos de

dor, queimacao, ardéncia e prurido (Apéndice D).

5.3 RISCO DE VIES NOS ESTUDOS

As Figuras 2A e 2B resumem a avaliacédo do risco de viés por estudo. Em
relacdo aos estudos transversais (Figura 2A), dez57-63.65-68 gpresentaram “baixo risco”
de viés e dois®*%° tiveram “risco moderado” de viés. O estudo caso-controle®! (Figura

2B) apresentou “baixo risco” de viés.
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Figura 2 — Resumo do risco de viés: julgamento dos autores sobre cada item de risco de viés para

cada estudo incluido. A) Estudos transversais; B) Estudo caso-controle

Abrantes et al., 2021

Brito et al., 2019

~ | @ | ~ | Were the criteria for inclusion in the sample clearly defined?

Cavalcante et al., 2008

Cremonesi et al., 2017

Fernandes, 2013

Ferreira, 2019

Lopes et al., 2015

Markopoulos et al., 2004

Martins Fllho et al., 2011

Medeiros, 2018

. Were the groups comparable other than the presence of disease in cases or the absence of disease in controls?

’ Were outcomes assessed in a standard, valid and reliable way for cases and controls?

‘ Was the exposure period of interest long enough to be meaningful?

‘ Were the same criteria used for identification of cases and controls?
‘ Was exposure measured in the same way for cases and controls?

=~ | Were cases and controls matched appropriately?
. Was exposure measured in a standard, valid and reliable way?

. Was appropriate statistical analysis used?

Pacca et al., 2011

Piccelli, 2008

. . . ‘ . . ‘ . . . ‘ ‘ Was appropriate statistical analysis used?

® OO DO ® ® ® ® | weretheoutcomes measured in a valid and reliable way?
(wy)

. . ) . . -~ . . - . . «~ | Were the study subjects and the setting described in detail?
® O DO O®O®® O D ® @ | wasthe exposure measured in a valid and reliable way?
® O DO OO OO ® ®| ® ® wereobectie, standard criteria used for measurement of the condition?

® 00 e o oo e -

Rocha, 2019

Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

5.4 RESULTADOS DOS ESTUDOS INDIVIDUAIS

As variaveis estudadas foram separadas em quatro categorias para melhor
interpretacdo dos resultados: caracteristicas clinicas, caracteristicas microscoépicas,
graus de displasia e transformacédo maligna.

5.4.1 Caracteristicas Clinicas

As caracteristicas clinicas foram avaliadas em todos os estudos,>’-%9

entretanto doze estudos®’-%® ofereceram tais informacdes de forma descritiva, sendo:
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ressecamento (98,56%, 206 de 209), descamacéo (90,42%, 225 de 282), apagamento
da linha mucocutanea (84,21%, 288 de 342), atrofia (70,19%, 325 de 463), mancha
branca (68,75%, 55 de 80), fissura (68,18%, 150 de 220), eritema (62,42%, 201 de
322), inchaco (53,43%, 101 de 189), placa branca (42,72%, 276 de 646), ulceracéo
(28,68%, 150 de 523), placa vermelha (25,68%, 47 de 183) e crosta (15,81%, 37 de
234) (Apéndice E). Abrantes et al.%® (2021), por sua vez, desenvolveram uma
categorizacao clinica baseada em trés critérios: lesdo fundamental, cor da lesédo e
superficie da lesé@o, observando-se predominio por lesdo fundamental do tipo placa
(48,33%, 29 de 60), cor branca (53,33%, 32 de 60) e superficie irregular (39,28%, 22

de 56). O Apéndice E apresenta uma visdo geral dessas descobertas.

5.4.2 Caracteristicas Microscopicas

Cinco estudos®®59.646668 gyaliaram as caracteristicas microscopicas
morfologicas, sendo as mais comuns acantose (95,62%, 153 de 160), hiperqueratose
(83,50%, 167 de 200), elastose solar (75,39%, 144 de 191), atrofia (64,42%, 134 de
208), disqueratose (63,29%, 50 de 79), infiltrado inflamatério (49,73%, 95 de 191),
pleomorfismo (45,16%, 14 de 31), hipercromatismo (45,16%, 14 de 31), ulceragao
(41,98%, 55 de 131), granulose (37,93%, 11 de 29), hiperplasia epitelial (35,19%, 63
de 179) e vasodilatagao (21,25%, 34 de 160) (Apéndice E).

5.4.3 Graus de Displasia

Dez estudos®’:59-62.65-69 relataram os graus de displasia de acordo com a
classificacdo da OMS, constatando displasia leve em 34,69% (161 de 464), displasia
moderada em 26,29% (122 de 464) e displasia severa em 16,59% (77 de 464). Trés
estudos®36569% também empregaram a categorizacdo do sistema binario, sendo
59,76% (101 de 169) para o baixo risco e 40,23% (68 de 169) para o alto risco
(Apéndice E).

5.4.4 Transformacé&o Maligha

Quatro estudos®’°8.6064 forneceram dados de transformacédo maligna de

suas amostras, variando de 10%°% a 16,92%">’.
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5.5 RESUMO DOS RESULTADOS

As caracteristicas clinicas mais relatadas nos estudos permitiram a
realizacdo de metandlises. O ressecamento (Gréfico 1A) foi citado em quatro
estudos®861.6568 g teve prevaléncia de 99% [IC 95%= 0,98 a 1,00; heterogeneidade:
2= 0,82%, TAU= 0,002, teste Q= 3,834 (p=0,280)]. A descamacéo (Grafico 1B) foi
apontada em seis estudos®85961.6567.68 @ teye prevaléncia de 69% [IC 95%= 0,52 a
0,87; heterogeneidade: 12= 92,14%, TAU= 0,206, teste Q= 86,309 (p<,001)]. O
apagamento da linha mucocutanea (Gréafico 1C) foi observado em oito estudos®®
62,6567.68 @ teve prevaléncia de 82% [IC 95%= 0,66 a 0,99; heterogeneidade: I2=
98,04%, TAU= 0,231, teste Q= 118,536 (p<,001)]. A placa branca (Gréfico 1D), por
sua vez, foi apontada em doze estudos®-®® e apresentou prevaléncia de 43% [IC
95%= 0,34 a 0,52; heterogeneidade: 12=79,63%, TAU= 0,130, teste Q= 58,898
(p<,001)].

Grafico 1 — Graficos de floresta do primeiro grupo de caracteristicas clinicas apontadas nos estudos.

A) Ressecamento; B) Descamacao; C) Apagamento da linha mucocutanea; D) Placa branca

RESSECAMENTO DESCAMACAO
Cavalcante et al., 2008 0.980.94, 1.03] Cavalcante et al., 2008 —_— 0.66 (0.48, 0.83]
Piccelli, 2008 e 0.71[0.58, 0.84]
Pacca, 2011 —— 0.98 [0.94, 1.03]
Pacca, 2011 — 0.79 [0.65, 0.94]
Medelros, 2018 _— 0.85[0.69, 1.01] )
Medeiros, 2018 —_— 065 [0.44, 0.86]
Rocha, 2019 - 1.00[0.99, 1.01] Ferreira, 2019 —a————t 0.32[0.14, 0.50]
Rocha, 2019 - 0.98 (0.95, 1.00]
RE Model - 0.99 [0.98, 1.00]
RE Model —— 0,69 [0.52, 0.87]
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Cavalcante et al., 2008 0.59[0.41, 0.77) Markopoulon et al., 2004 - 029 [0.18, 0.40)
Cavalcante et al., 2008 B 0.41[0.23, 0.59]
Picceli, 2008 — 0.75 [0.63, 0.87] Piccelli, 2008 - 0.33 [0.20, 0.47]
Martins Filho et al., 2011 — 0.32[0.18, 0.47) Martins Filho et al., 2011 —-— 0.20(0.08, 0.32]
Pacca, 2011 ——i 0.62 [0.44, 0.80]
Pacca, 2011 —— 0.93[0.84, 1.02]
Femandes, 2013 —_— 0.60[0.39, 0.81]
Fernandes, 2013 —— 0.98[0.91, 1.04] Lopes et al., 2015 = 0.34[0.26, 0.41]
Medeiros, 2018 - 0.98 [0.91, 1.04] Cremonesi et al., 2017 [ 0.38 [0.25, 0.50]
" Medeiros, 2018 ————t 0.65 [0.44, 0.86]
Ferreira, 2019 —.— 0.96 (0.8, 1.04] Brito et al. 2019 0471032 0.63]
Rocha, 2019 n 1.00 [0.99, 1.01) Ferreira, 2019 —_— 0.36 [0.17, 0.55]
Rocha, 2019 —— 0.62 [0.54, 0.70]
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022)
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A atrofia (Gréafico 2A) foi abordada em dez estudos®/-62646567.68 g
apresentou prevaléncia de 69% [IC 95%= 0,56 a 0,82; heterogeneidade: 2= 93,92%,
TAU= 0,195, teste Q= 184,370 (p<,001)]. O eritema (Grafico 2B) foi identificado em
sete estudos®®616567.68 e teve prevaléncia de 63% [IC 95%= 0,54 a 0,73;
heterogeneidade: 1>= 67,76%, TAU= 0,105, teste Q= 16,720 (p=0,010)]. A ulceragao
(Gréfico 2C) foi descrita em oito estudos®/61.636568 e teve prevaléncia de 29% [IC
95%= 0,14 a 0,44; heterogeneidade: 12= 95,32%, TAU= 0,210, teste Q= 153,899
(p<,001)]. Por fim, a crosta (Gréfico 2D) foi mencionada em cinco estudos®861.62.67.68 g
apresentou prevaléncia de 21% [IC 95%= 0,09 a 0,32; heterogeneidade: 12= 72,84%,
TAU= 0,105, teste Q= 18,561 (p<,001)].

Gréfico 2 — Gréficos de floresta do segundo grupo de caracteristicas clinicas apontadas nos estudos.
A) Atrofia; B) Eritema; C) Ulceracdo; D) Crosta
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Martins Filho et al., 2011 - - 0.10[0.01, 0.19]
Fermnandes, 2013 —_— 0.25 [0.06, 0.44]
Pacca, 2011 — 0.24 [ 0.09, 0.40]
Lopes et al., 2015 - 0.06[0.02, 0.00] Ferreira, 2019 —— 0.16 [0.02, 0.30]
Medeiros, 2018 —— 0.05 [-0.05, 0.15] Rocha, 2019 - 0.07 (0.03, 0.11]
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

A Figura 3 foi desenhada com base nos achados dos estudos primarios
desta investigacdo e tem como objetivo auxiliar os profissionais na identificacao

desses aspectos clinicos mais facilmente.
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Figura 3 — llustra¢des simulando as principais caracteristicas clinicas identificadas. A) Labio normal;
B) Apagamento da linha mucocutanea; C) Descamagao e ressecamento; D) Areas brancas;

E) Areas vermelhas; F) Ulcera, crosta e sangramento

Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

Os graus de displasia identificados nos estudos incluidos na revisao
sistematica possibilitaram a construcdo de analises de subgrupos com base em
efeitos mistos. Um modelo de efeitos randémicos foi usado para combinar estudos
dentro de cada subgrupo e um efeito fixo foi usado para avaliar o efeito global de cada
subgrupo. A variancia estudo a estudo foi considerada a mesma para todos 0s
subgrupos, com um valor calculado dentro dos subgrupos e depois agrupado entre
eles.

Dez estudos®’:59-6265-69 indicaram os graus de displasia com base na
classificagcdo da OMS. A displasia leve teve prevaléncia de 34,2% [IC 95%= 0,23 a
0,46; heterogeneidade: 12= 75,57%, TAU= 0,593, teste Q= 36,852 (p<,001)]. J& a



Resultados

41

displasia moderada teve prevaléncia de 27,5%
heterogeneidade: 12= 48,14%, TAU= 0,337, teste Q= 17,354 (p=0,043)]. Por dltimo, a
displasia severa apresentou prevaléncia de 14,9% [IC 95%= 0,09 a 0,23;
heterogeneidade: 12= 87,25%, TAU= 1,275, teste Q= 70,632 (p<,001)] (Gréfico 3).

[IC 95%=

0,18 a 0,38;

Grafico 3 — Graéfico de floresta das andlises de subgrupos com base em efeitos mistos para a

classificagcdo da OMS

Classificagdo OMS

Displasia severa

Displasia leve

Displasia moderada

Fonte: Elaborado pelo autor (2022)
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Trés estudos®356° também abordaram a classificagdo dos graus de

displasia a partir do sistema binario. As lesBes consideradas de baixo risco

apresentaram prevaléncia de 59,9% [IC 95%= 0,50 a 0,68; heterogeneidade: [2=
23,08%, TAU= 0,161, teste Q= 2,600 (p=0,272)] e as consideradas de alto risco
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tiveram prevaléncia de 40,1% [IC 95%= 0,31 a 0,49; heterogeneidade: 12= 23,08%,
TAU= 0,161, teste Q= 2,600 (p=0,272)] (Grafico 4).

Grafico 4 — Grafico de floresta das analises de subgrupos com base em efeitos mistos para a

classificacé@o pelo sistema binario

Sistema Binario
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

Quatro estudos®’586064  forneceram ainda informacGes sobre a
transformacdo maligna da QA, possibilitando o desenvolvimento de uma metanalise
desses resultados. Evidenciou-se que a transformacdo maligna da QA teve
prevaléncia de 14% [IC 95%= 0,09 a 0,19; heterogeneidade: 12=0%, TAU= 0,000, teste

Q= 1,344 (p=0,719)] (Grafico 5).

Gréfico 5 — Grafico de floresta sobre a taxa de transformagao maligna
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022)
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5.6 DADOS AUSENTES DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Em relacdo as informacdes gerais coletadas, um estudo®® ndo forneceu
informacbes sobre a média de idade da populacdo, enquanto um estudo® néo
forneceu nenhuma informacéo sobre etnia. Com relacdo aos habitos deletérios, dois
estudos®”®® ndo trouxeram essa informacdo. Frente a exposicdo solar, cinco
estudos®859.61.66.67 njo forneceram essa informacédo, e os sintomas ndo foram
abordados também em cinco estudos.57.646567.69 Quatro estudos®®5961.65 n3o
descreveram o local da leséo.

Frente as caracteristicas microscépicas, alguns estudos®’60-636567.69
trouxeram apenas os graus de displasia, outros®®%* apenas as caracteristicas

microscopicas morfoldgicas.

5.7 VIES DE PUBLICACAO

Nenhuma andlise de viés de publicacdo foi realizada neste trabalho, uma
vez que esse tipo de analise ndo se aplica a dados de prevaléncia, pois ndo ha razéo
para supor que uma pesquisa com alta ou baixa prevaléncia tera uma probabilidade

maior ou menor de publicacéo, seguindo a orientacdo de Michael Borenstein.”

5.8 ANALISES ADICIONAIS

Ferreira®” (2019) e Rocha® (2019) identificaram caracteristicas clinicas de
QA e CEC de labio, permitindo realizar testes de associacdo dessas caracteristicas
entre as doencas, a fim de determinar quais caracteristicas seriam mais agressivas
ou mais atreladas a lesdes malignas. Foi empregado o teste do qui-quadrado, com
p<0,05 considerado significativo. Diante das caracteristicas clinicas, houve resultado
estatisticamente significativo para crosta (p<,001), eritema (p<,001), descamacéao
(p=0,001) e ulceracao (p<,001).

Em relag&o a crosta, observou-se uma ocorréncia baixa em pacientes com
QA (8,3%) quando comparada aos pacientes com CEC de labio (43,7%), sugerindo
gue essa caracteristica possivelmente esta relacionada a lesbes mais agressivas e
malignas. Quanto ao eritema, a analise mostrou que pacientes com CEC de labio séao

mais propensos a apresentar essa caracteristica (95,4%) quando comparados aos
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pacientes com QA (64,1%). Em relagdo a descamacéo, houve maior prevaléncia em
individuos com QA (87,2%) do que em individuos com CEC de labio (70,1%). Por fim,
em relacdo a ulceracéo, houve forte prevaléncia em pacientes com CEC de labio
(88,2%) em comparacao aos pacientes com QA (45%).

As seguintes caracteristicas clinicas ndo apresentaram resultados
estatisticamente significativos (p>0,05): apagamento da linha mucocutanea, eroséo,
fissura e placa branca (Tabela 1).

Ferreira®’ (2019) e Rocha® (2019) ainda apontaram as caracteristicas
microscoépicas da QA e do CEC de labio, permitindo que esses achados também
fossem associados. Quanto as caracteristicas microscépicas, notou-se resultado
estatisticamente significativo para atrofia (p=0,020), infiltrado inflamatério (p<,001),
ulceracao (p<,001) e vasodilatacao (p<,001).

Individuos com QA apresentaram maior frequéncia de atrofia (87%) do que
pacientes com CEC de labio (72,5%). Quanto ao infiltrado inflamatério, houve forte
prevaléncia em pacientes com CEC de labio (94,1%), enquanto em pacientes com QA
essa prevaléncia foi bem menor (32,8%). Na ulceracdo, também houve forte
prevaléncia em pacientes com CEC de labio (96,1%), diferentemente do observado
em pacientes com QA (42%). A vasodilatacdo também foi mais prevalente em
individuos com CEC de labio (78,4%) quando comparados a individuos com QA
(3,8%). Esses resultados sugerem que essas caracteristicas microscopicas sao mais
provaveis de estarem ligadas a lesdes agressivas e malignas.

As seguintes caracteristicas microscopicas nao apresentaram resultados
estatisticamente significativos (p>0,05): acantose, hiperplasia epitelial e elastose solar
(Tabela 1).

Tabela 1 — Associacdo das caracteristicas clinicas e microscépicas da QA e CEC

(Continua)

CEC QA Valor

N (%) N (%) de P
Caracteristicas clinicas
Apagamento da linha N&o 1(1,1%) 1 (0,6%) 0,674
mucocutanea Sim 86 (98,9%) 155 (99,4%)
Crosta N&o 49 (56,3%) 143 (91,7%) <,001*

Sim 38 (43,7%) 13 (8,3%)
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Tabela 1 — Associacdo das caracteristicas clinicas e microscépicas da QA e CEC
(Continuacéo)

CEC QA Valor
N (%) N (%) de P

Caracteristicas clinicas

Erosao N&o 5 (5,7%) 13 (8,3%) 0,461
Sim 82 (94,3%) 143 (91,7%)

Eritema N&o 4 (4,6%) 56 (35,9%) <,001*
Sim 83 (95,4%) 100 (64,1%)

Fissura N&o 3 (5,9%) 7 (5,3%) 0,886
Sim 48 (94,1%) 124 (94,7%)

Descamacao N&o 26 (29,9%) 20 (12,8%) 0,001*
Sim 61 (70,1%) 136 (87,2%)

Ulceracéao Nao 6 (11,8%) 72 (55,0%) <,001*
Sim 45 (88,2%) 59 (45,0%)

Placa branca Nao 28 (32,2%) 66 (42,3%) 0,120
Sim 59 (67,8%) 90 (57,7%)

Caracteristicas microscopicas

Acantose N&o 3 (5,9%) 3 (2,3%) 0,223
Sim 48 (94,1%) 128 (97,7%)

Atrofia N&o 14 (27,5%) 17 (13,0%) 0,020*
Sim 37 (72,5%) 114 (87,0%)

Hiperplasia epitelial Nao 40 (78,4%) 109 (83,2%) 0,453
Sim 11 (21,6%) 22 (16,8%)

Infiltrado inflamatorio N&o 3 (5,9%) 88 (67,2%) <,001*
Sim 48 (94,1%) 43 (32,8%)

Elastose solar N&o 16 (31,4%) 31 (23,7%) 0,286
Sim 35 (68,6%) 100 (76,3%)

Ulceracgéo N&o 2 (3,9%) 76 (58,0%) <,001*
Sim 49 (96,1%) 55 (42,0%)
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Tabela 1 — Associagdo das caracteristicas clinicas e microscépicas da QA e CEC
(Concluséo)

CEC QA Valor
N (%) N (%) de P
Caracteristicas microscépicas
Vasodilatagao N&o 11 (21,6%) 126 (96,2%) <,001*
Sim 40 (78,4%) 5 (3,8%)

Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

Nota: CEC=carcinoma espinocelular; QA=queilite actinica; *Diferenca estatisticamente significativa.
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6 DISCUSSAO

A prevaléncia da QA descrita na literatura varia de 0,9% a 43,24%."! De
acordo com os dados obtidos nesta pesquisa, o perfil de pacientes com essa doenca
foi: sexo masculino (74,45%), leucoderma (90,69%), com média de idade de 57,45
anos e com regular exposicdo a radiacdo UV (61,69%). Esses achados séo
consistentes com pesquisas anteriores.” 372

Segundo Melo et al.”? (2019), cerca de 82% dos casos de QA e 80% do
CEC de labio afetam homens e 85% dos individuos com QA e 87% daqueles com
CEC de labio séo individuos de pele clara. Devido a menor quantidade de melanina
na pele, pessoas de pele clara sdo mais suscetiveis ao desenvolvimento de doencas
cujo fator etioldgico é a radiacdo UV.22°872.73 Quando comparados aos ndo brancos,
individuos leucodermas tém 10,8 vezes mais chances de serem acometidos pela QA,
conforme Moreira et al.?3 (2021).

Além da cor da pele, a idade foi identificada como um fator significativo no
desenvolvimento da QA. Ao considerar a radiacdo UV acumulada ao longo do tempo,
a relacéo entre o aumento da idade e a presenca da doenca tende a ser proporcional,
principalmente em pessoas de pele clara.?3°

Além disso, a maioria dos estudos incluidos nesta revisédo sistematica séo
brasileiros. Paises tropicais, como o Brasil, onde muitos trabalhadores exercem suas
atividades ao ar livre ou estdo acostumados a exposicao prolongada a radiacdo UV,
ha maior propensao ao desenvolvimento dessas lesdes, principalmente devido a falta
do uso de agentes protetores, como filtro solar, e barreiras, como bonés e
chapéus.?6:73.74

Em relacdo aos habitos deletérios, os resultados revelaram uma relacéo
entre o uso do tabaco e o desenvolvimento da lesdo, pois mais de 47% dos individuos
relataram ser fumantes ou ex-fumantes. Embora varias substancias do tabaco estejam
ligadas ao desenvolvimento do cancer de boca intraoral, seu papel na fisiopatologia
da QA e do CEC de labio é desconhecido. Alguns estudos sugerem que o tabagismo
€ um importante fator secundario no CEC de labio, afetando tanto o labio superior
guanto o inferior, visto que o desenvolvimento de lesbes tem sido relatado no local
onde o tabaco é colocado.”? No entanto, mais pesquisas Ssd0 necessdrias para
esclarecer a potencial contribuicdo do consumo de tabaco para a etiopatogenia da QA
e do CEC de labio.”
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Quanto a localizacdo da leséo, a literatura revela que a maioria das lesdes
é descoberta no labio inferiort33%71.72 corroborando o presente estudo, que constatou
gue o labio inferior foi acometido em 98,50% dos casos. Muitos autores caracterizam
a QA como restrita ao labio inferior, porém h& alguns casos de QA no labio superior
registrados na literatura.>”:6%72 O |abio superior foi impactado em nove casos (1,49%)
dos pacientes reportados nesta revisao.

Em termos de sintomas, as les@es iniciais de QA frequentemente passam
despercebidas por serem assintomaticas na maioria dos pacientes.?%:?273 Observou-
se frequéncia de sintomas em 34,29% dos pacientes da presente investigacdo, com
relatos de dor, queimacao, ardéncia e prurido. Em geral, as lesdes iniciais tendem a
ser assintomaticas; consequentemente, € fundamental que o profissional entenda que
a auséncia de sintomas acaba sendo uma informacéao relevante para o diagnéstico
precoce.’”®

Clinicamente, a QA tem uma ampla gama de caracteristicas clinicas,
incluindo lesdes brancas comumente associadas a descamacdo e ao
ressecamento.2?226 As zonas atréficas também sdo aparentes e frequentemente
acompanhadas por areas lisas e manchadas, bem como fissuras. Outros sinais
clinicos tipicos sdo a alteracdo do vermelhdo dos labios e o apagamento da linha
mucocutanea.??22® |sso corrobora os achados desta revisdo, que constatou que a
maioria dos estudos aponta essas caracteristicas como sendo as mais prevalentes
em pacientes com QA. Entre as mais comuns, ressecamento (99%; IC 95%-= 0,98 a
1,00), apagamento da linha mucocutanea (82%; IC 95%-= 0,66 a 0,99), atrofia (69%;
IC 95%= 0,56 a 0,82) e descamacao (69%; IC 95%= 0,52 a 0,87) lideraram o ranking
de prevaléncia.

Crostas e Ulceras, por outro lado, s&o visiveis em casos mais avangcados e
sdo menos comuns.??228 |sso é apoiado pelos resultados da investigacéo atual, que
detectou crostas em apenas 21% (IC 95%= 0,09 a 0,32) e ulceragcdo em 29% (IC
95%= 0,14 a 0,44). Outro achado interessante ao comparar as caracteristicas clinicas
da QA e do CEC de labio é que o aparecimento de crostas, ulceracOes e areas
eritematosas é mais prevalente no CEC de labio do que nos casos de QA (p<,001),
enquanto a descamacédo € mais evidenciada em lesdes de QA do que em CEC de
labio (p<,001). A literatura afirma que lesées com tonalidade branca uniforme estéo
associadas, de fato, a niveis mais baixos de displasia epitelial, ao passo que lesdes

mistas e vermelhas estdo mais associadas a niveis mais altos de displasia.”-31.6°
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Como a QA tem caracteristicas clinicas diversas, 0s aspectos
microscopicos sao fundamentais para o fechamento do diagndéstico e do estagio da
doenca.82663 pesquisas anteriores mostraram que a lesdo é microscopicamente
caracterizada por elastose solar e graus variaveis de infiltrado inflamatério.'3182¢ O
epitélio é frequentemente atréfico ou acantético, com espessamento da camada de
gueratina e graus variados de displasia epitelial.8

A acantose foi a alteracdo microscopica mais comum detectada nos
estudos incluidos nesta analise (95,62%), enquanto o epitélio atrofico foi observado
em 64,42%. A elastose solar, por outro lado, ndo foi a caracteristica mais comumente
observada, estando presente em 75,39% da casuistica.

Os estudos desta reviséo que utilizaram a classificagdo da OMS57:59-62,65-69
apresentaram maior prevaléncia de lesdes com displasia leve (34,2%; IC 95%= 0,23
a 0,46), seguida de displasia moderada (27,5%; IC 95%= 0,18 a 0,38) e severa
(14,9%; IC 95%= 0,09 a 0,23). Além disso, trés estudos®36°69 ytilizaram o sistema
binario, encontrando prevaléncia de 59,9% (IC 95%-= 0,50 a 0,68) para baixo risco e
40,1% (IC 95%-= 0,31 a 0,49) para alto risco. No entanto, devido a ndo uniformidade
dos critérios/classificacédo das displasias entre os diferentes avaliadores dos estudos,
bem como ao fato de essas gradagdes terem mudado ao longo do tempo, ambos 0s
resultados dos sistemas de classificacdo microscopica (OMS e sistema binario)
devem ser interpretados com cautela.

E importante ressaltar que as metandlises revelaram altas taxas de
heterogeneidade entre os estudos na maioria das caracteristicas clinicas e dos graus
de displasia. Essas disparidades de prevaléncia podem estar relacionadas a
dificuldade dos profissionais em identificar suas inUmeras caracteristicas clinicas, bem
como aos diferentes critérios de diagndostico microscopico.

O método de classificacdo da OMS para avaliar os graus de displasia é o
mais utilizado e recomendado atualmente.3! Baseia-se em critérios morfolégicos
(citolégicos e arquiteténicos), definindo a displasia como leve, moderada e severa.31:3°
No entanto, a consisténcia na classificacdo dessas condi¢cdes € um desafio, e mesmo
guando ha concordancia entre os examinadores, esses métodos de categoriza¢do sao
extremamente subjetivos.”375 E particularmente dificil no caso da displasia moderada
e, como resultado, ndo ha critérios para definir com precisédo os graus de displasia.?

Kujan et al.3® (2006) propuseram um sistema binario para categorizar as displasias a
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partir de baixo e alto risco de transformacao maligna. Consequentemente, espera-se
gue ter apenas dois grupos ajude os patologistas a reduzir a subjetividade.?

Segundo Kujan et al.®6 (2006), o sistema binario com quatro caracteristicas
arquitetbnicas e cinco citolégicas apresentou maior concordancia interexaminador
(Kappa=0,50) do que o da OMS (Kappa=0,22). Quando comparado com o sistema de
trés niveis da OMS, Nankivell et al.3® (2013) também afirmam que o sistema binario
tem maior reprodutibilidade e uma capacidade prognostica semelhante. De fato, ao
analisar os dados de heterogeneidade do sistema binario das presentes metanalises,
h& dados mais homogéneos em ambos os graus [I2= 23,08%, TAU= 0,161, teste Q=
2,600 (p=0,272)] quando comparados aos dados obtidos pela classificacdo da OMS
[displasia leve: 12= 75,57%, TAU= 0,593, teste Q= 36,852 (p<,001); displasia
moderada: 12= 48,14%, TAU= 0,337, teste Q= 17,354 (p=0,043); displasia severa: I?=
87,25%, TAU= 1,275, teste Q= 70,632 (p<,001)].

Para Cavalcante et al.”® (2011), entretanto, o sistema de classificacdo da
OMS é mais confidvel que o sistema binario, pois ele leva em consideracdo a
incidéncia de alteracdes citologicas e arquitetdnicas em toda a extensdo da mucosa,
enquanto o sistema binario apenas quantifica as alteracdes independentemente do
nivel de envolvimento da mucosa causado por modificacdes displasicas. Por conta
disso, acreditamos que a classificacao proposta pela OMS seja, de fato, mais confiavel
gue o sistema binario. Contudo, para ambos os métodos, ha evidéncias de que o
treinamento adequado e o relatério de consenso de pelo menos dois patologistas
podem aumentar a preciséo e a confiabilidade da classificacdo da displasia.30-32:36.37

A literatura disponivel sobre a taxa de transformacdo maligna da QA é
bastante controversa, podendo variar de 10 a 30%.3°10 Entretanto, uma revisdo
sistematica realizada por Dancyger et al.?> (2018) relevou uma taxa de 3,07%. A
presente metandlise, por outro lado, encontrou prevaléncia de 14% (IC 95%= 0,09 a
0,19).

Apesar disso, devido a posicdo anatbmica e comportamento clinico da
lesdo, as pessoas que desenvolvem o CEC de labio apresentam uma taxa de
sobrevivéncia maior do que as pessoas com outras neoplasias malignas de cabeca e
pescoco.”” Além disso, a taxa de sobrevida de cinco anos para pacientes com CEC
de labio varia de 62 a 79%."’

No geral, sabe-se pouco sobre a prevaléncia das inUmeras caracteristicas

clinicopatologicas da QA, reiterando a necessidade da realizagdo desta revisao
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sisteméatica. No entanto, € importante ressaltar que este estudo apresenta algumas
limitacbes. Primeiramente, devido ao fato de avaliar estudos observacionais
transversais e caso-controle, estudos primarios que podem ser suscetiveis a possiveis
erros e fatores de confusdo. Além disso, como n&o houve uniformidade nos critérios
e classificagdes das caracteristicas clinicas e microscopicas das lesGes entre os
potenciais examinadores desses pacientes, isso pode levar a limitacbes na
interpretacdo dos resultados. Outra limitacdo desta revisdo e de outras investigacdes
prévias sobre QA € a auséncia de critérios clinicos mais confiaveis para determinar
suas caracteristicas clinicas. Esse fato reforca a necessidade de serem produzidas
mais pesquisas sobre os parametros clinicos, demograficos e microscépicos da QA,
uma vez que ha dados limitados na literatura sobre o tema. Seria interessante ainda
a criacdo de guias norteadores para a uniformizacéo dos critérios clinicos, a fim de
que futuras revisdes sistematicas apresentem resultados mais robustos e

homogéneos sobre o tema.
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7 CONCLUSOES

Com base nos resultados, pode-se concluir que:

1.

Ressecamento (99%; IC 95%= 0,98 a 1,00), apagamento da linha
mucocutanea (82%; IC 95%-= 0,66 a 0,99), atrofia (69%; IC 95%= 0,56 a 0,82)
e descamacao (69%; IC 95%= 0,52 a 0,87) foram os sinais clinicos mais
prevalentes no grupo examinado;

Acantose (95,62%), hiperqueratose (83,50%), elastose solar (75,39%) e atrofia
(64,42%) foram as caracteristicas microscopicas morfologicas mais
prevalentes. De acordo com a classificacdo da OMS, a displasia leve foi
observada em 34,2% (IC 95%-= 0,23 a 0,46), a displasia moderada em 27,5%
(IC 95%= 0,18 a 0,38) e a displasia severa em 14,9% (IC 95%= 0,09 a 0,23).
Em termos do sistema binario, 59,9% (IC 95%= 0,50 a 0,68) foram
considerados de baixo risco e 40,1% (IC 95%= 0,31 a 0,49) de alto risco;

A transformacdo maligna foi observada em 14% (IC 95%-= 0,09 a 0,19) dos
casos;

Crostas, ulceracfes e areas eritematosas estdo mais associadas ao CEC de
labio do que a QA (p<,001), enquanto a descamacédo esta mais associada a
QA do que ao CEC de labio (p<,001).
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APENDICE A - Estratégia de pesquisa

(Continua)

BASE DE DADOS

ESTRATEGIA

PubMed/MEDLINE
248 resultados

Embase (via Elsevier)
460 resultados -
continua

#1 "Actinic cheilitis" [Supplementary Concept]
OR (Actinic Cheilosis) OR (Solar Cheilitis) OR
(Solar Cheilosis) OR (Actinic Cheiloses) #2
"Classification” [Mesh] OR Classifications OR
Systematics OR Taxonomy OR Taxonomies OR
"Diagnosis, Oral" [Mesh] OR (Oral Diagnosis)
OR (Diagnoses, Oral) OR (Oral Diagnoses) OR
(Examination, Oral) OR (Examinations, Oral) OR
(Oral Examinations) OR (Oral Examination) OR
"Diagnosis" [Mesh] OR Diagnoses OR
(Diagnoses and Examinations) OR
(Examinations and Diagnoses) OR (Clinical
Diagnosis) OR (Diagnosis, Clinical) OR "Early
Diagnosis" [Mesh] OR (Diagnosis, Early) OR
(Disease Early Detection) OR (Early Detection
of Disease) OR (Clinical Criterion) OR (Clinical
Score) OR Score OR Degrees OR Degree OR
(Clinical Subtype) OR (Clinical Subtypes)
Estratégia: #1 AND #2

#1 'actinic cheilitis'/exp OR 'actinic cheilosis' OR
'solar cheilitis' OR 'solar cheilosis' OR ‘"actinic
cheiloses' #2 ‘classification'/exp OR
‘categorisation’ OR 'categorization' OR ‘category
tree' OR ‘classification' OR 'classification tree'
OR ‘classification algorithm'/exp OR
‘classification algorithm' OR ‘classification
algorithms' OR 'diagnostic procedure'/exp OR
‘diagnosis, measurement and analysis' OR
‘diagnostic method' OR 'diagnostic procedure'
OR 'diagnostic procedures' OR 'diagnostic
techniques' OR 'diagnostic techniques and
procedures’ OR 'diagnosis‘/exp OR 'diagnosis'
OR 'diagnostic screening' OR 'diagnostic
screening programs' OR 'diagnostic sign' OR
‘diagnostic tool' OR 'diagnostics' OR 'disease
diagnosis' OR 'medical diagnosis' OR 'physical
diagnosis' OR 'oral diagnosis' OR 'diagnoses,
oral' OR 'oral diagnoses' OR 'examination, oral’
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APENDICE A - Estratégia de pesquisa

(Continuacéo)

BASE DE DADOS

ESTRATEGIA

Embase (via Elsevier)
460 resultados -
continuacao

Biblioteca Virtual em
Saude (BVS)
446 resultados

OR 'clinical diagnosis'/exp OR 'early
diagnosis'/exp OR 'diagnosis, early' OR 'early
diagnosis' OR 'disease early detection' OR
‘clinical criterion' OR ‘clinical score' OR ‘clinical
subtype' OR ‘clinical subtypes' OR 'score' OR
'degrees’ OR 'degree’

#1 "Actinic cheilitis" OR "Actinic cheilosis" OR
"Solar Cheilitis" OR "Solar Cheilosis" OR
"Actinic Cheiloses" OR "Queilite Actinica" OR
"Quieilitis actinica" #2 mh:Diagndstico OR
Diagnéstico OR Diagnose OR Diagnosis OR
Diagnoses OR "Diagnoses and Examinations"
OR "Examinations and Diagnoses” OR
Diagnéstico OR Diagnosis OR mh:E01$ OR
mh:SP4.051.512$% OR mh:"Diagndéstico Bucal”
OR "Diagnéstico Bucal" OR "Exame Bucal" OR
"Examen Oral" OR "Diagnosis, Oral" OR
"Diagnoses, Oral" OR "Examination, Oral" OR
"Examinations, Oral" OR "Oral Diagnoses” OR
"Oral Diagnosis" OR "Oral Examination" OR
"Oral Examinations" OR mh:E06.342% OR
mh:"Diagnostico Precoce” OR "Diagnadstico
Precoce" OR "Early Diagnosis" OR "Diagnosis,
Early" OR "Disease Early Detection" OR "Early
Detection of Disease" OR "Diagnéstico Precoz"
OR "Diagnéstico Temprano” OR mh:E01.390$%
OR mh:"Diagnéstico Clinico” OR "Diagnadstico
Clinico" OR "Clinical Diagnosis" OR "Diagnosis,
Clinical" OR mh:HP2.018.224% OR
mh:Classificagdo OR Classificacdo OR
Sistematica OR Taxonomia OR Classification
OR Classifications OR Systematics OR
Taxonomies OR Taxonomy OR Clasificacion
OR Taxonomia OR mh:L01.100$ OR
mh:L01.453.245.275% OR " Clinical Criterion”
OR "Clinical Score" OR "Clinical Subtype” OR
"Clinical Subtypes"” OR Score OR Degrees OR
Degree
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APENDICE A - Estratégia de pesquisa

(Continuacéo)

BASE DE DADOS

ESTRATEGIA

Scopus
198 resultados

Web of Science
137 resultados

(TITLE-ABS-KEY ( ( "Actinic cheilitis* OR
"Actinic cheilosis" OR "Solar Cheilitis" OR
"Solar cheilosis” OR "Actinic Cheiloses" ) )
AND TITLE-ABS-KEY ( ( Classification OR
Classifications OR Systematics OR Taxonomy
OR Taxonomies OR "Diagnosis, Oral" OR "Oral
Diagnosis" OR "Diagnoses, Oral" OR "Oral
Diagnoses" OR "Examination, Oral" OR
"Examinations, Oral" OR "Oral Examinations"
OR "Oral Examination” OR Diagnosis OR
Diagnoses OR "Diagnoses and Examinations"
OR "Examinations and Diagnoses" OR "Clinical
Diagnosis" OR "Diagnosis, Clinical" OR "Early
Diagnosis" OR "Diagnosis, Early" OR "Disease
Early Detection" OR "Early Detection of
Disease" OR "Clinical Criterion” OR "Clinical
Score" OR Score OR Degrees OR Degree OR
"Clinical Subtype" OR "Clinical Subtypes") ) )

TOPICO: ("Actinic cheilitis" OR "Actinic
Cheilosis" OR "Solar Cheilitis" OR "Solar
Cheilosis" OR "Actinic Cheiloses") AND
TOPICO: (Classification OR Classifications OR
Systematics OR Taxonomy OR Taxonomies OR
"Diagnosis, Oral" OR "Oral Diagnosis" OR
"Diagnoses, Oral" OR "Oral Diagnoses" OR
"Examination, Oral" OR "Examinations, Oral"
OR "Oral Examinations” OR "Oral Examination”
OR Diagnosis OR Diagnoses OR "Diagnoses
and Examinations” OR "Examinations and
Diagnoses" OR "Clinical Diagnosis" OR
"Diagnosis, Clinical" OR "Early Diagnosis" OR
"Diagnosis, Early" OR "Disease Early Detection"
OR "Early Detection of Disease" OR "Clinical
Criterion” OR "Clinical Score" OR Score OR
Degrees OR Degree OR "Clinical Subtype" OR
"Clinical Subtypes™) Tempo estipulado: Todos os
anos. indices: SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI,
CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI.
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APENDICE A - Estratégia de pesquisa

(Conclusao)

BASE DE DADOS

ESTRATEGIA

Biblioteca Digital
Brasileira de Teses e
Dissertacfes (BDTD)
68 resultados

Google Scholar
255 resultados

ProQuest
320 resultados

Busca: (Todos os campos:queilite OR quilite OR
quilose OR cheilitis OR cheilitides OR queilitis
OR (actinic cheilitis) OR (actinic cheilosis) OR
(solar cheilitis) OR (solar cheilosis) OR (actinic
cheiloses) OR (queilite actinica) E Todos os
campos:diagnéstico OR achados OR
rastreamento OR sinais OR sintomas OR
triagem OR (uso diagndstico) OR diagnosis OR
findings OR screening OR signs OR symptoms
OR diagnostico OR hallazcos OR rastreo OR
sefiales OR sintomas OR tamizaje OR (uso
diagnostico) OR classificacdo OR hierarquia OR
hierarquias OR sistematica OR taxonomia OR
classification OR hierarchies OR hierarchy OR
systematics OR taxonomy OR clasificaciéon OR
jerarquia OR jerarquias OR sistematica OR
taxonomia OR (clinical score) OR (escore
clinico) OR (puntaje clinico) OR (criterio clinico)
OR (clinical criterion) OR (critério clinico))

("Actinic cheilitis” OR "Actinic cheilosis" OR
"Solar Cheilitis" OR "Solar Cheilosis" OR
“Queilite Actinica”) AND (Diagnosis OR
Diagnoses OR Examination OR “Clinical
Diagnosis” OR “Diagnosis, Clinical” OR
“Diagndstico”)

("Actinic cheilitis" OR "Actinic cheilosis” OR
"Solar cheilitis" OR "Solar cheilosis” OR
"Actinic cheiloses") AND ("Classification” OR
"Score" OR "Criterion” OR "Diagnosis" OR
"Diagnoses" OR "Examination" “Clinical
Diagnosis” OR “Diagnosis, Clinical” OR “Early
Diagnosis” OR “Diagnosis, Early” OR “Disease
Early Detection” OR “Early Detection of
Disease” OR “Clinical Criterion” OR “Clinical
score” OR “Clinical subtype” OR “Clinical
subtypes”)

Fonte: Elaborado pelo autor (2022)
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APENDICE B - Artigos excluidos na fase de leitura completa com suas respectivas justificativas

(Continua)

Justificativa

Estudos excluidos

Informacdes gerais sobre outras
doencas

Nao abordam as caracteristicas
clinicas E microscopicas

N&o trazem caracteristicas
pontuais e descritivas da amostra

Estudos sobre outros tipos de
queilite

Estudos de séries de casos

Estudos de revisao de literatura

Ochsenius et al., 2003; Kornevs et
al., 2005; Bezerra et al., 2011; Curra
et al., 2016; Rampi et al., 2019;
Pires et al., 2020; Torabi et al., 2021.

Silva et al., 2006; Bertini et al., 2010;
Miranda et al., 2012; Cintra et al.,
2013; Orozco et al., 2013; Miranda
et al., 2014; Ribeiro et al., 2014;
Queiroz, 2016; Barreto, 2017,
Poitevin et al., 2017; dos Santos et
al., 2018; Rodriguez-Blanco et al.,
2019; Moreira et al., 2020; Araujo et
al., 2007; Nico et al., 2007; Lemos et
al., 2009; Araujo et al., 2012; Lucena
et al., 2012; Pilati, 2012; Arnaud et
al., 2014; Camara et al., 2016;
Sarmento et al., 2016; Rojas et al.,
2017; Pilati et al., 2017; Gonzaga et
al., 2020.

Torres et al., 2001; Vieira, 2010;
Piflera-Marques et al., 2010;
Sarmento et al., 2014; Boldes et al.,
2016; Cosci et al., 2016; Nogueira et
al., 2016; Rios et al., 2017;
Rodriguez-Blanco et al., 2018; Silva
et al., 2020; Melo et al., 2021.

Ito et al., 2014; Lugovic-Mihic et al.,
2018; Lugovic-Mihic et al., 2020.

Kaugars et al., 1999.

Savage et al., 2010; Vieira et al.,
2012; Osorio et al., 2016; Bravo-
Calderodn et al., 2021.
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APENDICE B - Artigos excluidos na fase de leitura completa com suas respectivas justificativas
(Conclusao)

Justificativa

Estudos excluidos

Apenas resumos publicados de
congressos

Artigos sem acesso na integra

Navarro & Bufalino, 2007;
Armenores et al., 2009; Spyridonos
et al., 2013; Choi & Chan, 2014;
Navarro et al., 2015; Fernandes et
al., 2016; Minicucci et al., 2016;
Dirschnabel et al., 2020; Goncalves
et al., 2020; Rocha et al., 2020.

Nicolini et al.,1989; Main & Pavone,
1994; Vega & Dominguez, 1996;
Pires et al., 2001; Nico, 2004,
Urberuaga et al., 2012.

Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

Nota: Referéncias dos artigos disponivel no Apéndice C.

APENDICE C — Referéncias dos artigos excluidos na fase de leitura completa

Ochsenius G, Ormefio A, Godoy L, Rojas R. Estudio retrospectivo de 232 casos de
cancer y precancer de labio en pacientes chilenos. Correlacién clinico-histolégica.

Rev Med Chil. 2003;131(1):60-6.

Kornevs E, Skagers A, Tars J, Bigestans A, Lauskis G, Libermanis O. 5 year
experience with lower lip cancer. Stomatologija. 2005;7(3):95-8.

Bezerra SM, Orii NM, Duarte AJ, Sotto MN, Alves C. Efeitos da radiacao solar
cronica prolongada sobre o sistema imunoldgico de pescadores profissionais em

Recife (PE), Brasil. An Bras Dermatol. 2011;86(2):222-3.

Curra M, Salvadori G, Junges R, Hugo FN, Martins MD. Accuracy of clinical

diagnosis for the identification of potentially malignant disorders and malignant lip

lesions. Braz Oral Res. 2016;30(1):e135.

Rampi PT, Gambin DJ, Leal LO, Hauck KE, Silva AH, Linden MS, et al. Profile of

patients with white lesions of the oral mucosa treated at a Dental School in Southern
Brazil. J Clin Diagn Res [Internet]. 2019;13(11):ZC05-9. Available from:
https://www.embase.com/search/results?subaction=viewrecord&id=L2004581365&fr

om=export

Pires FR, Barreto ME, Nunes JG, Carneiro NS, Azevedo AB, Dos Santos TC. Oral
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APENDICE D - Informagdes gerais coletadas dos estudos

(Continua)
Autor / Ano  Design Pais N Sexo Média Etnia Habitos Exposicdo Sintomas Localizacao
idade deletérios ao sol
Markopoulos Transversal Grécia n=65 M=60 53,1 anos Leucodermas=65 Tabaco=39 Sim=43 - Labio
et al.>” (2004) F=5 inferior=65
Cavalcante Transversal Brasil n=29 M=21 - Leucodermas=27 Tabaco=8 - Sim=10 -
et al.>® (2008) F=8 Melanodermas=2
Piccelli®® Transversal Brasil n=48 M=31 59,2anos Leucodermas=48 Tabaco=25 - Sim=7 -
(2008) F=17 Alcool=3
Martins Filho Transversal Brasil n=40 M=25 59,8 anos Leucodermas=32 Tabaco=24 Sim=40 Sim=11 Labio
et al.%%(2011) F=15 Melanodermas=8 inferior=40
Pacca et al.®* Caso- Brasil GC: GC: GC: GC: GC: - QA: -
(2011) controle n=29 M=19 55,2anos Leucodermas=29 Tabaco=10 Sim=2
F=10 Alcool=1
QA: QA: QA: QA: QA:
n=2 M=19 56,1anos Leucodermas=29 Tabaco=14
=10 Alcool=3
Fernandes® Transversal Brasil n=20 M=12 63 anos Leucodermas=20 Tabaco=7 Sim=20 Sim=4 Labio
(2013) F=8 Alcool=3 inferior=20
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APENDICE D - Informagdes gerais coletadas dos estudos

(Continuacéo)

Autor /Ano  Design Pais N Sexo Média Etnia Habitos Exposicdo Sinto Localizacao
idade deletérios ao sol mas
Lopes et Transversal Brasil n=161 M=128 51,9 anos Leucodermas=120 Tabaco=42 Sim=118 Sim=4 Labio inferior=157
al.%3 (2015) F=33 Melanodermas=1  Alcool=21 N.l.=14 3 Labio superior=4
Feodermas=19 N.l.=18 N.l.=8
N.l.=21 1
Cremonesi Transversal Brasil n=56 M=42 57,7 anos - Tabaco=42 Sim=16 - Labio inferior=52
et al.%* (2017) F=14 Labio superior=4
Medeiros®® Transversal Brasil n=20 M=16 57,7 anos Leucodermas=15 Tabaco=14 Sim=15 - -
(2018) F=4 Feodermas=5
Brito et al.’¢  Transversal Brasil n=40 M=33 54,5anos Leucodermas=30 Tabaco=10 - Sim=1 Labio inferior=40
(2019) F=7 Feodermas=10 3
Ferreira®’ Transversal Brasil QA: QA: QA: QA: - - - QA:
(2019) n=2 M=15 64,1 anos Leucodermas=24 Labio inferior=25
F=10 Melanodermas=1
CEC.: CEC: CEC: CEC: CEC.:
n=36 M=28 63,5 anos Leucodermas=36 Labio inferior=36
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APENDICE D - Informagbes gerais coletadas dos estudos

(Conclusao)

Autor /Ano  Design Pais N Sexo Média Etnia Exposicdo Sintomas Localizagdo
idade deletérios ao sol
Rocha®® Transversal Brasil QA: QA: QA: QA: QA: QA: QA:
(2019) n=131 M=97 55,3 anos Leucodermas=124 Tabaco=71 Sim=51 Sim=53 Labio
F=34 Feodermas=6 Alcool=40 inferior=131
Xantodermas=1
CEC.: CEC.: CEC.: CEC.: CEC.: CEC:
n=51 M=39 60,3 anos Leucodermas=48 Tabaco=41 Sim=17 Sim=43 CEC:
F=12 Feodermas=2 Alcool=22 Labio
Xantodermas=1 inferior=51
Abrantes et  Transversal Brasil n=64 M=43 57 anos Leucodermas=41 Sim=32 - Labio
al.%° (2021) F=21 Feodermas=5 inferior=63
Melanodermas=1 Labio
N.[.=17 superior=1

Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

Nota: CEC=carcinoma espinocelular; GC=grupo controle; QA=queilite actinica; N.l.=n&o informado.
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APENDICE E - Dados sobre caracteristicas clinicas, caracteristicas microscopicas, graus de displasia e taxa de malignidade dos estudos incluidos

(Continua)
Autor / Ano N Caracteristicas clinicas N Caracteristicas Graus de Taxa
Clinico Microscépico microscépicas displasia malignizacéao
Markopoulos n=65 Atrofia=31, n=65 - Displasia leve=18; 16,92%
et al.>” (2004) Ulceragdo=35; Placa Displasia
branca=19. moderada=20;
Displasia
severa=16.
Cavalcante et n=29 Apagamento da linha n=29 Acantose=25; - 10,34%
al.>® (2008) mucocutanea=17; Atrofia=16;
Atrofia=21; Crosta=10; Granulose=11;
Ressecamento=29; Hiperqueratose=16;
Eritema=17; Infiltrado
Descamacao=19; inflamatdrio=29;
Inchago=18; Elastose solar=29;
Ulceracdo=17; Placa Vasodilatacao=29.
branca=12.
Piccelli®® n=48 Apagamento da linha n=48 Atrofia=4; Sem displasia=21, -
(2008) mucocutanea=36; Disqueratose=46; Displasia leve=19;

Atrofia=32; Eritema=24,;

Descamacao=34;
Ulceracdo=18; Placa
branca=16.

Hiperplasia epitelial=41;

Epitélio normal=2.

Displasia
moderada=7,
Displasia
severa=1.
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APENDICE E - Dados sobre caracteristicas clinicas, caracteristicas microscopicas, graus de displasia e taxa de malignidade dos estudos incluidos

(Continuacao)

Autor / Ano N Caracteristicas clinicas N Caracteristicas Graus de Taxa
Clinico Microscépico microscoépicas displasia malignizacao

Martins Filho n=40 Apagamento da linha n=20 - Displasia leve=2; 10%
et al.®° (2011) mucocutanea=13; Displasia

Atrofia=29; Eritema=29; moderada=11;

Fissura=9; Ulceragédo=4; Displasia

Placa branca=8; Mancha severa=>5.

branca=24.
Pacca et al.®! Apagamento da linha - Displasia leve=14; -
(2011) QA: n=29 mucocutanea=27; QA: n=29 Displasia

Atrofia=22; moderada=10;

Sangramento=1; Crosta=9; Displasia

Ressecamento=29; severa=5.

Eritema=23; Fissura=16;

Perda elasticidade

labial=16; Descamacao=23;

Inchaco=3; Ulceracao=7;

Placa branca=18.
Fernandes®? n=20 Apagamento da linha n=20 - Sem displasia=2; -
(2013) mucocutanea=20; Displasia leve=8;

Atrofia=20; Crosta=5;
Mancha vermelha=19;
Placa branca=12; Mancha
branca=15.

Displasia
moderada=8;
Displasia
severa=2.
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APENDICE E - Dados sobre caracteristicas clinicas, caracteristicas microscopicas, graus de displasia e taxa de malignidade dos estudos incluidos

(Continuacéo)

Autor / Ano N Caracteristicas clinicas N Caracteristicas Graus de displasia Taxa
Clinico Microscépico microscépicas malignizacao
Lopes et al.®3 n=161 Area pigmentada=9 de 161; n=83 - Baixo risco=50 de 83; -
(2015) Placa vermelha=37 de 143; Alto risco=33 de 83.
Ulcerac&o=9 de 161; Placa
branca=48 de 143.
Cremonesi et n=56 Atrofia=21; Placa n=31 Disqueratose=4; - 16,07%
al.%* (2017) branca=21. Hipercromatismo=
14; Infiltrado
inflamatério=23;
Pleomorfismo=14;
Elastose solar=15.
Medeiros®® n=20 Apagamento da linha n=20 - -
(2018) mucocutanea=20; Sem displasia=6;
Atrofia=6; Displasia leve=10;
Ressecamento=17; Displasia moderada=3;
Eros&o=4; Eritema=8; Displasia severa=1.
Fissura=1; Perda
elasticidade labial=2;
Descamacao=13; Baixo risco=15; Alto
Ulcerag&o=1; Placa risco=>5.
branca=13; Mancha
branca=16.
Brito et al.%® n=40 Aparéncia mista=10; Placa n=40 Hiperqueratose=20 Displasia leve=8; -
(2019) vermelha=10; Placa Displasiamoderada=10

branca=19.

; Displasia severa=2.
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APENDICE E - Dados sobre caracteristicas clinicas, caracteristicas microscépicas, graus de displasia e taxa de malignidade dos estudos incluidos

(Continuacao)

Autor / Ano N Caracteristicas clinicas N Caracteristicas Graus de Taxa
Clinico Microscépico microscépicas displasia malignizacao
Ferreira®’ QA: n=25 QA: Apagamento da linha QA: n=25 - QA: Displasia -
(2019) CEC: mucocutanea=24, CEC: n=36 leve=15; Displasia
n=36 Atrofia=16; Crosta=4; moderada=5;

Eritema=19; Descamac¢ao=8; Displasia

Placa branca=9. severa=5.

CEC: Apagamento da linha CEC: CEC"in

mucocutanea=35; situ"=5; CEC

Atrofia=31; Crosta=12,; Superficialmente

Eritema=34; invasivo=24; CEC

Descamacao=11; Placa invasivo=7.

branca=25.
Rocha®® QA: n=131 QA: Apagamento da linha QA: n=131 QA: Acantose=128; AC: Sem -
(2019) CEC: mucocutanea=131; CEC: n=51 Atrofia=114; Hiperplasia  displasia=42;

n=51 Atrofia=127; Crosta=9; epitelial=22; Displasia

Ressecamento=131; Hiperqueratose=131; leve=58:;

Eritema=81; Fissura=124, Infiltrado inflamatdrio=43;  pjsplasia

Descamag&o=128; Elastose solar=100; moderada=29:

Inchago=80; Ulceragao=59; Ulceragao=55; Displasia

Placa branca=81. Vasodilatagdo=5. severa=2.

CEC: Apagamento da linha CEC: Acantose=48; CEC: CEC "in

mucocutanea=51; Atrofia=37; Hiperplasia situ":'3' CEC

Atrofia=51; Crosta=26;
Ressecamento=51;
Eritema=49; Fissura=48;
Descamacéo=51;
Inchaco=47; Ulceracédo=45;
Placa branca=34.

epitelial=12;
Hiperqueratose=51;
Infiltrado inflamatério=48;
Elastose solar=35;
Ulceracdo=49;
Vasodilatagdo=40.

Superficialmente
invasivo=35; CEC
invasivo =12;
Outros=1.
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APENDICE E - Dados sobre caracteristicas clinicas, caracteristicas microscopicas, graus de displasia e taxa de malignidade dos estudos incluidos

(Conclusao)

Autor / Ano N Caracteristicas clinicas Caracteristicas Graus de Taxa
Clinico Microscépico microscépicas displasia malignizacao
Abrantes et n=66 Leséo fundamental: - Displasia leve=9; -
al.%% (2021) Noédulo=4; Placa=29; Displasia
Mancha=12; Ulcera=15; moderada=19;
N.l.=6. Displasia
severa=38.

Cor: Branca=32,
Branca/vermelha=15;
Vermelha=6; Marrom=2;
Normal=3; Outros=2;
N.l.=6.

Superficie: Irregular=22;
Plano=18; Ulcerado=11;
Endurecido=5; N.1.=10

Baixo risco=36;
Alto risco=30.

Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

Nota: CEC=carcinoma espinocelular; QA=queilite actinica; N.l.=ndo informado.
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Anexo A — Checklist PRISMA 2020

TITLE
Title | 1 | Identify the report as a systematic review. 1
ABSTRACT
Abstract | 2 ’ See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist. 7
INTRODUCTION
Rationale Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge. 16
Objectives Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses. 16, 26
METHODS
Eligibility criteria Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syntheses. 28
Information Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources searched or consulted to identify studies. 29
sources Specify the date when each source was last searched or consulted.
Search strategy Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used. 64-67
Selection Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including how many reviewers screened each | 29
process record and each report retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Data collection 9 | Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected data from each report, whether they worked | 29-30
process independently, any processes for obtaining or confirming data from study investigators, and if applicable, details of automation 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 29
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 29
any assumptions made about any missing or unclear information.
Study risk of bias 11 | Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of the tool(s) used, how many reviewers assessed | 30
assessment each study and whether they worked independently, and if applicable, details of automation 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. Not
applicable
Synthesis 13a | Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study intervention characteristics | 30
methods and comparing against the planned groups for each synthesis (item #5)).
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13b | Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as handling of missing summary statistics, or data 30
conversions.
13c | Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses. 30
13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed, describe the 30-31
model(s), method(s) to identify the presence and extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used.
13e | Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study results (e.g. subgroup analysis, meta-regression). 30
13f | Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized results. Not
applicable
Reporting bias 14 | Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising from reporting biases). Not
assessment applicable
Certainty 15 | Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an outcome. Not
assessment applicable
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 33-34
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. 34, 68-74
Study 17 | Cite each included study and present its characteristics. 34-35
characteristics
Risk of bias in 18 | Present assessments of risk of bias for each included study. 35-36
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 36-42
individual studies precision (e.g. confidence/credible interval), ideally using structured tables or plots.
Results of 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing studies. 35-36
syntheses 20b | Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, present for each the summary estimate and its precision 36-42
(e.g. confidence/credible interval) and measures of statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the direction of the effect.
20c | Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study results. 41
20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized results. Not
applicable
Reporting biases 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for each synthesis assessed. Not
applicable
Certainty of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome assessed. Not
evidence applicable
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DISCUSSION

Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence. 48-51
23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review. 52
23c | Discuss any limitations of the review processes used. 52
23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future research. 52
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. | 7, 28
protocol 24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared. 7, 28
24c | Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocol. Not
applicable
Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or sponsors in the review. Not
applicable
Competing 26 | Declare any competing interests of review authors. Not
interests applicable
Availability of 27 | Report which of the following are publicly available and where they can be found: template data collection forms; data extracted from Not
data, code and included studies; data used for all analyses; analytic code; any other materials used in the review. applicable

other materials

Fonte: Page MJ et al.>* (2021)
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