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RESUMO

Objetivo: Avaliar a eficacia e seguranca dos tratamentos nao cirtrgicos para leucoplasia oral
(LO) por meio de uma revisdo sistematica da literatura. Métodos: A busca bibliografica incluiu
cinco bases de dados (PubMed, EMBASE, LILACS, Web of Science, Scopus) e literatura
cinzenta (Google Scholar), de registros publicados entre o inicio do banco de dados até sete de
marco de 2022. Estudos com participantes com diagnostico clinico e histopatolégico de LO e
acompanhamento minimo de seis meses apds o tratamento foram incluidos. Para analise do
risco de viés foi utilizada a ferramenta Risk of Bias (Rob2) e para andlise da qualidade
metodoldgica as Listas de Verificagdo de Avaliagdo Critica para Séries e Relatos de Casos,
desenvolvidas pela Joanna Briggs Institute (JBI). Para graduar a certeza da evidéncia o sistema
GRADE (Grading of Recommendations Assessment Development e Evaluation) foi usado. A
eficacia das intervengdes foi avaliada pela remissao clinica total ou parcial das lesdes de LO,
enquanto a seguranca foi avaliada pela auséncia de efeitos adversos graves. Resultados: Ao
todo foram incluidos 12 estudos (quatro relatos de caso, seis séries de casos, um ensaio clinico
randomizado (ECR) e um estudo piloto de ECR) e 229 participantes. Os tratamentos
encontrados incluiram terapia fotodinamica com 4acido aminolevulinico a 10% ou 20% ou azul
de toluidina a 2,5%, injecdes intraepiteliais de adenovirus recombinante humano p-53,
bleomicina 1% isolada ou associada a iontoforese, imiquimod 5%, tretinoina 0,05% e
betacaroteno 10mg associado a vitamina C 500mg. Mais de 70% das lesdes avaliadas
apresentaram remissao clinica total ou parcial e nenhum efeito adverso grave foi relatado. O
ECR foi avaliado com algumas preocupagdes em seu risco de viés, enquanto o estudo piloto de
ECR apresentou alto risco de viés. Nenhuma série ou relato de caso apresentou alta qualidade
metodoldgica. A analise GRADE apresentou uma certeza de evidéncia muito baixa para todos
os principais desfechos. Conclusdo: As intervengdes ndo cirtirgicas encontradas nessa revisao
sistematica para tratamento da LO mostraram-se eficazes e seguras para sua remissao clinica,
seja ela total ou parcial. Porém, ECRs com metodologias de medi¢do padronizadas e maior
tempo de acompanhamento se fazem necessarios para que se tomem conclusdes mais
determinantes a respeito da conduta terapéutica.

Palavras-chave: Leucoplasia Oral. Tratamento. Revisdo Sistematica.



ABSTRACT

Objective: To evaluate the efficacy and safety of non-surgical treatments for oral leukoplakia
(LO) through a systematic review of the literature. Methods: The bibliographic search included
five databases (PubMed, EMBASE, LILACS, Web of Science, Scopus) and gray literature
(Google Scholar), of records published between the beginning of the database until March 7,
2022. Participants with a clinical and histopathological diagnosis of LO and a minimum follow-
up of six months after treatment were included. The Risk of Bias tool (Rob2) was used to
analyze the risk of bias, and the Critical Assessment Checklists for Series and Case Reports,
developed by the Joanna Briggs Institute (JBI), were used to analyze the methodological
quality. To grade the certainty of the evidence, the GRADE (Grading of Recommendations
Assessment Development and Evaluation) system was used. The effectiveness of the
interventions was evaluated by the total or partial clinical remission of the LO lesions, while
the safety was evaluated by the absence of serious adverse effects. Results: In all, 12 studies
were included (four case reports, six case series, one randomized clinical trial (ECR) and one
ECR pilot study) and 229 participants. The treatments found included photodynamic therapy
with 10% or 20% aminolevulinic acid or 2.5% toluidine blue, intraepithelial injections of
recombinant human adenovirus p-53, 1% bleomycin alone or associated with iontophoresis, 5%
imiquimod, 0,05% tretinoin and beta-carotene 10mg associated with vitamin C 500mg. More
than 70% of the evaluated lesions showed complete or partial clinical remission and no serious
adverse effects were reported. The ECR was evaluated with some concern about its risk of bias,
whereas the pilot ECR study had a high risk of bias. No series or case reports showed high
methodological quality. The GRADE analysis showed very low certainty of evidence for all
major outcomes. Conclusion: The non-surgical interventions found in this systematic review
for the treatment of LO proved to be effective and safe for clinical remission, whether total or
partial. However, RCTs with standardized measurement methodologies and longer follow-up
time are needed to make more decisive conclusions about the therapeutic approach.

Keywords: Oral leukoplakia. Treatment. Systematic review.
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1 INTRODUCAO

Entre as desordens potencialmente malignas (DPMs), a leucoplasia oral (LO) ¢ a mais
frequente (MELLO et al., 2018; PHOOKAN; SAIKIA, 1998), com uma taxa média de
transformagdo maligna de 9,7%, mas que pode chegar a 40,8% (AGUIRRE-URIZAR;
LAFUENTE-IBANEZ DE MENDOZA; WARNAKULASURIYA, 2021; PINTO et al., 2020).

O potencial de transformagao maligna da LO com displasia epitelial (DEP) pode gerar
ansiedade nos pacientes devido ao prognostico incerto da doencga, a necessidade de tratamento
mais agressivo e vigilancia constante das lesdes, impactando negativamente na qualidade de
vida (MIN ANG et al, 2019). A maior taxa de transformag¢do maligna concentra-se em
pacientes do sexo feminino, acima dos 50 anos, em lesdes localizadas na lingua e de aspecto
ndo homogéneo (AGUIRRE-URIZAR; LAFUENTE-IBANEZ DE MENDOZA;
WARNAKULASURIYA, 2021).

O carcinoma epidermoide de boca (CEB) ¢ o tipo de cancer que mais afeta a cavidade
oral. Sua incidéncia varia conforme a localizacdo geogréfica da populagdo, provavelmente por
estar relacionada a praticas culturais distintas. No sudeste asiatico, assim como no sudeste
brasileiro, € o quarto tipo de cancer mais diagnosticado, sendo mais comum em homens acima
dos 40 anos, mas podendo atingir, até mesmo, criangas menores de 12 anos de idade (SARODE
et al., 2020; INCA, 2022).

Fatores como consumo de tabaco e bebidas alcoodlicas, agentes infecciosos,
imunologicos e fatores genéticos sdo comumente relacionados ao processo de carcinogénese,
contudo, as DPMs representam a primeira evidéncia clinica desse processo
(WARNAKULASURIYA; RALHAN, 2007).

A maioria das LOs sdo assintomadticas, o que facilita o seu desenvolvimento de maneira
desapercebida pelo paciente. O primeiro objetivo do tratamento €, portanto, evitar a progressao
para uma lesdo maligna, como o CEB, por exemplo (LODI et al., 2016). Mesmo que
intervengoes cirurgicas € nao cirurgicas para LO ndo tenham base definida para comparagdes
(KURIBAYASHI et al., 2015), a remocao cirtrgica ainda ¢ um dos tratamentos preconizados.
Estudos mostram que mesmo anos ap6s a remogao, existe uma alta taxa de recidiva e presenca
de alteracdes histologicas para além da area clinicamente alterada. Dessa forma, pode-se dizer
que os tratamentos cirtrgicos para LO sdo de progndstico incerto e, at¢é mesmo, nao
necessariamente benéficos para o paciente (HOLMSTRUP; DABELSTEEN, 2016).

Além disso, algumas situagdes clinicas contra indicam procedimentos cirtirgicos em

casos de LO, como por exemplo casos de lesdes muito extensas, lesdes multifocais, lesdes
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localizadas em sitios anatdomicos de dificil manejo, que comprometem estruturas anatomicas
importantes, casos de pacientes imunocomprometidos ou ainda nos casos de pacientes que nao
desejam passar por uma cirurgia, os quais demandam alternativas a esse tipo de intervengao
(KUMAR et al., 2013; RUSHING et al., 2011; THOMPSON et al., 2021).

As revisoes sistematicas (RSs) sdo o padrao de referéncia na literatura cientifica para
sintetizar evidéncias em satde em virtude do seu rigoroso padrdo metodoldgico. Elas
contribuem no desenvolvimento de diretrizes para a pratica clinica, ajudando profissionais a
tomarem decisdes no contexto do grande niumero de publicagdes (NEDEL; DA SILVEIRA,
2016; SHAMSEER et al., 2015).

Nesse sentido, RSs investigaram tratamentos cirirgicos ou alternativos para DPMs.
Para o tratamento de LO, a ultima publicada ¢ datada de 2016 e incluiu somente ensaios clinicos
randomizados (ECR) (ABADIE et al., 2015; BINNAL et al., 2022; CHAU et al., 2017,
GONDIVKAR et al.,2018; LODI et al., 2016, 2002; MEHANNA et al., 2009).

Assim, este trabalho se prop0s a fazer uma RS para investigar a literatura acerca de
tratamentos ndo cirtrgicos para LO, a fim de encontrar alternativas eficazes e seguras para o
manejo das situagdes clinicas as quais o procedimento cirtrgico estd contraindicado, incluindo
outros delineamentos de pesquisa com o propdsito de localizar possiveis intervengdes que

obtiveram sucesso ou ainda, novas alternativas que surgiram de 2016 até o momento.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 LEUCOPLASIA ORAL

Leucoplasia oral (LO) ¢ o termo clinico que define placas e/ou manchas
predominantemente brancas que surgem na mucosa oral e que ndo sdo compativeis com
qualquer outro diagnoéstico clinico ou histopatologico (WARNAKULASURIYA; JOHNSON;
VAN DER WAAL, 2007; WARNAKULASURIYA et al., 2021).

Sao lesdes que pertencem ao grupo das desordens potencialmente malignas (DPMs),
0 que significa que possuem um risco estatisticamente aumentado de desenvolvimento de
cancer (WHO, 2017). Alteragdes cromossdmicas, gendmicas ¢ moleculares detectadas em
cancéres em estagio inicial, também sdo encontradas nas DPMs (WARNAKULASURIYA et
al., 2021). Por serem, na maioria das vezes, assintomaticas, raramente sdo percebidas pelos
pacientes (CHIANG et al., 2022). Em uma revisao sistematica (RS) recentemente publicada, a
taxa de transformacao maligna das leucoplasias foi de 9,7% (PINTO et al., 2020), com variacao
de tempo entre 12 meses a 20 anos para a progressao (IOCCA et al., 2020).

O processo diagnostico comega com a eliminagdo clinica de outras hipdteses
diagnosticas que costumam se manifestar como placas brancas, a exemplo do que ocorre no
liquen plano bucal, morsicatio buccarum, ceratose friccional, estomatite nicotinica,
leucoedema, nevo branco esponjoso (NEVILLE et al, 2016; WARNAKULASURIYA;
JOHNSON; VAN DER WAAL, 2007), e se finaliza com o exame histopatologico para
confirmar a ndo existéncia de caracteristicas morfologicas patognomdnicas de nenhuma outra
doenca especifica (WARNAKULASURIYA; JOHNSON; VAN DER WAAL, 2007).

Ao exame clinico, as placas e/ou manchas ndo sdo destacadas da mucosa apos fric¢ao,
ndo desaparecem ou mudam de cor ao se estirar a mucosa e nao regridem apos a eliminacao de
possiveis fatores traumaticos associados (WARNAKULASURIYA et al., 2021). A coloracao
branca ocorre devido ao espessamento da camada superficial de ceratina e/ou por acantose
tecidual. Ambas caracteristicas acabam por mascarar a vasculariza¢do do tecido conjuntivo
subjacente, conferindo a regido uma coloragdo mais esbranquicada (NEVILLE et al., 2016). As
LOs sao classificadas em: 1) homogénea, quando uniformes em cor e textura e com limites bem
definidos, apresentando-se branca, frequentemente plana e delgada, ou ainda com a superficie
mais espessa e lisa e com rachaduras na ceratina superficial; e, ii) ndo homogénea quando
possuem limites imprecisos e componentes vermelhos ou nodulares. As leucoplasias nao

homogéneas sdo subclassificadas em trés tipos: nodular ou granular (pequeno noédulo com
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irregularidades na superficie), verrucosa ou verruciforme (superficie elevada, com projecdes
afiadas, rombas ou verruciformes) e eritroleucoplésica (aspecto misto, predominantemente
branca com areas vermelhas) (NEVILLE et al., 2016; WARNAKULASURIYA et al., 2021).
LOs nao homogéneas, nodulares, de aspecto verrucoso ou eritroleucoplésico, apresentam maior
risco de transformag¢do maligna do que LOs uniformes em cor e textura (NAPIER; SPEIGHT,
2008).

Ainda, existe um subtipo de LO. A leucoplasia verrucosa proliferativa (LVP) ¢ uma
forma rara e agressiva de leucoplasia, com alta taxa de transformagdo maligna. (ABADIE et
al., 2015; NEVILLE et al., 2016). Tem sido sugerida uma associagdo do desenvolvimento da
LVP com a infec¢do pelo Papilomavirus Humano (HPV), mas as evidéncias s3o conflitantes
(ABADIE et al., 2015; PENTENERO et al., 2014).

Inicialmente, a LVP apresenta-se como mancha ou placa branca-acinzentada, plana e
homogénea que, com o tempo, torna-se multifocal e heterogénea, de aspecto exofitico ou
endofitico, verrucoso ou nodular. A histopatologia inicial das lesdes, geralmente, ¢ uma
hiperceratose, com margens bem delimitadas, que progride para proje¢des epiteliais com graus
de displasia epitelial (DEP) varidveis e, em estagios mais avangados, torna-se carcinoma
verrucoso ou CEB (ABADIE et al., 2015; MULLER; TILAKARATNE, 2022; NEVILLE et
al., 2016).

Uma vez que nem todas as LVPs apresentam aspecto verrucoso, € que suas
caracteristicas histologicas variam, a dificuldade clinica para seu diagnostico e tratamento
aumenta (MULLER; TILAKARATNE, 2022; THOMPSON et al., 2021).

O diagnostico histopatologico de lesdes de LO varia desde atrofia epitelial a
hiperplasia, podendo ainda apresentar diferentes graus de DEP. A DEP oral define um conjunto
de alteracdes citologicas e arquiteturais (Quadro 1) presentes no epitélio pavimentoso
estratificado, provocadas pelo acimulo de alteragdes genéticas que levam a proliferagdo,
maturacao e diferenciagdo anormais das células epiteliais (WHO, 2017).

Segundo a Organizagdao Mundial da Saude (OMS), a DEP pode ser classificada em
trés grupos, de acordo com a sua extensao:

a) DEP leve, quando as alteragdes celulares e arquiteturais estdo limitadas ao terco
basal do epitélio;

b) DEP moderada, quando as alteracdes atingem o ter¢o médio;

c) DEP grave, quando o ter¢o superior também exibe alteragdes.

Entretanto, deve-se levar em consideracdo ndo somente sua extensiao, mas também a

quantidade de atipias presentes. Atipias acentuadas restritas a camada basal, podem ser
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classificadas como uma DEP grave. Essa tlltima, ainda, pode ser considerada por muitos autores
sindnimo de carcinoma in situ, porém o termo nao ¢ recomendado para DEP da cavidade oral
(WHO, 2017, MULLER; TILAKARATNE, 2022). Apesar da existéncia desses critérios, a
classificacdo nao deixa de ser subjetiva, pouco reprodutivel e com viés de interpretagdo inter-
observador. Nesse sentido, outras classificagdes foram propostas, de maneira a nortear melhor
0 progndstico (EMBALO et al., 2021; KUJAN et al., 2007; WILS et al., 2020). Dentre elas,
pode-se citar a classificacdo pelo sistema binario (KUJAN et al., 2006) a qual apresentou maior
consenso entre patologistas, objetividade e reprodutibilidade (EMBALO et al., 2021) e
classifica as DEPs em dois grupos:

a) DEP de baixo risco de malignizacdo, quando sdo encontrados menos de quatro
critérios arquiteturais e menos de cinco critérios citologicos (definidos pela OMS);

b) DEP de alto risco de malignizagdo, quando sdo identidicados pelo menos quatro

critérios arquiteturais e cinco critérios citologicos no epitélio analisado.

Quadro 1 - Alteragdes citoldgicas e arquiteturais usadas como critério diagnostico

para displasia epitelial oral

Alteracoes Arquiteturais Alteracoes Citologicas

Estratificacdo epitelial irregular Variacao anormal do tamanho nuclear
Perda de polaridade das células basais Variacao anormal do formato nuclear
Cristas epiteliais em forma de gota Variacdo anormal do tamanho da célula
Mitoses altas no epitélio Variacao anormal do formato da célula
Ceratinizag¢do prematura generalizada Numero aumentado de figuras mitoticas
Pérolas de ceratina dentro das cristas Razao ntcleo:citoplasma aumentada
Perda da coesdo das cé€lulas epiteliais Figuras mitoticas atipicas

Extensao das alteragdes ao longos dos ductos Aumento do nimero e do tamanho dos

das glandulas menores nucléolos
Arquitetura verrucosa ou papilar Hipercromasia
Margem alterada nitidamente definida Ceratiniza¢do unicelular

Padrao de ceratina alterado para sub-sitio oral Mitoses apoptdticas

Padrdes diferentes de displasia Tamanho nuclear aumentado

Lesoes multifocais

Compartimento proliferativo expandido

Agrupamento de células basais

Fonte: Adaptado de Susan Muller e Wanninayake M. Tilakaratne, 2022.
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A presenca de DEP no exame histopatologico € considerado o fator de risco mais
importante para avaliar o potencial de malignizacdo da LO. Lesdes com DEP moderada ou
grave estao associadas a maior risco de malignizagdo do que as com DEP leve (CERQUEIRA
etal.,2021; IOCCA et al., 2020; WARNAKULASURIYA et al., 2021).

Dada a importancia do exame histopatoldgico, a bidpsia torna-se obrigatoria para o
diagnoéstico definitivo de LO e como guia para o seu tratamento e progndstico

(WARNAKULASURIYA; JOHNSON; VAN DER WAAL, 2007).

2.2 FATORES DE RISCO

2.2.1 Tabaco

Até 90% dos casos de cancer estdo associados a fatores externos e habitos
comportamentais. Os mesmos fatores relacionados ao desenvolvimento do cancer de boca
relacionam-se ao surgimento das DPMs, incluindo a LO; sendo a exposi¢do prolongada ao
tabaco e ao alcool fatores ja bem estabelecidos (INCA, 2022). Apesar da prevaléncia ser maior
em homens acima dos 40 anos, desde a década de 1970 foi relatado um aumento da incidéncia
de CEB em pacientes com menos de 40 anos; seja por exposi¢ao precoce a esses fatores, por
cancer de orofaringe associado ao HPV ou, ainda, por ocorrer em pacientes jovens do sexo
feminino sem causa conhecida (NEVILLE et al., 2016; ROZA et al., 2021).

A maneira como o tabagismo pode ser praticado varia, assim como a quantidade de
compostos toxicos e de aromatizantes na formulagdo do tabaco. O tabagismo abrange formas
fumadas (bidis, charutos, cigarros, cigarro eletronico, kreteks, narguilé) e tabaco sem fumaca,
que pode ser inalado (rapé), mantido na boca sem precisar cuspir (snuff) ou mascado (snuss,
gutkha, toombak, qat, panmasala, betelquid). Independentemente de sua apresentagdo, contém
nicotina, que causa dependéncia, e nitrosaminas especificas, que sdo altamente cancerigenas
(PATIL et al., 2020, WARNAKULASURIYA; RALHAN, 2007; ANVISA, 2020).

Tanto a fumaca quanto os produtos do tabaco sem fumaca exercem efeitos toxicos na
mucosa oral, ndo somente do ponto de vista quimico como fisico também. A temperatura da
fumaga e o contato fisico, por exemplo, resultam em queimaduras recorrentes
(GREGORCZYK-MAGA et al., 2019b; JABER et al., 1999; WARNAKULASURIYA et al.,
2011). Além dos danos provocados pelo uso direto do tabaco, os ndo-fumantes expostos ao
fumo passivo representaram, até¢ 2019, mais de um milhdo de mortes/ano no planeta (OPAS,

2022).
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Na LO, o tabagismo ¢ apontado como o fator de risco mais associado a presenga de
DEP (NAYAK et al., 2012); o desenvolvimento da lesdo parece estar mais relacionado a
quantidade de tabaco fresco que entra em contato com a mucosa do que ao total de horas de
contato (CREATH et al., 1991). As alteragdes histopatologicas podem aparecer em qualquer
parte da cavidade oral; quando associadas ao tabaco sem fumaga, as lesdes comumente surgem
no sitio onde o produto entra em contato com a mucosa (WARNAKULASURIYA; RALHAN,
2007; WARNAKULASURIYA et al., 2011).

Predominantemente na regiao da Asia-Pacifico, o tabaco sem fumaca e a noz-de-areca,
usados isoladamente ou em varias combinacdes, foram associados a presenga de LO
(AMARASINGHE et al., 2010; CHUNG et al., 2005; THOMAS et al., 2008). Mesmo sem
adicionar tabaco, mastigar betelquid foi suficiente para o desenvolvimento de DPMs
(AMARASINGHE et al., 2010; THOMAS et al., 2008). Panmasala foi introduzido no mercado
indiano durante a década de 1970; as criangas comecam a usar os produtos de noz-de-areca
adocados, adicionando tabaco mais tarde na adolescéncia. Kumar ef al., sugeriram a proibi¢ao
da comercializag¢do de panmasala, pois sua mastiga¢ao foi prejudicial aos tecidos moles e duros
da cavidade oral, além de poder ter efeitos adversos em outros sistemas e 6rgaos e estimular o

processo de carcinogénese (KUMAR, 2008).

2.2.2 Alcool

Poucos estudos epidemiologicos investigaram o papel do alcool em relagdo ao risco
de desenvolvimento de DPMs. Entretanto, numerosos estudos sugeriram que o alcool ¢ um fator
de risco para o cancer bucal, uma vez que pode facilitar a entrada de carcinégenos nas células
expostas, alterando o metabolismo das células da mucosa oral (FARAH; FOX, 2019).

Para Maserejian ef al., o 4lcool aumentou o risco de LO em pacientes que nunca
haviam feito uso de tabaco, independentemente do tipo de bebida ou do padrdao de consumo
(MASEREJIAN et al., 2006). Ja para Petti et al., a ingestdo regular de uma quantidade
moderada de vinho poderia reduzir o risco de LO, enquanto a ingestdo moderada de destilados
aumentaria esse risco (PETTI; SCULLY, 2006).

O tabaco ¢ um fator de risco independente muito mais forte para o desenvolvimento
de DEP oral do que o alcool e, tanto a intensidade quanto a duragdo do habito, elevam o risco
para o surgimento de CEB (JABER et al., 1999; WARNAKULASURIYA et al., 2011). Ha de
se considerar ainda o possivel efeito sinérgico entre tabaco e dlcool (MASERIJIAN, 2006). O

mesmo efeito foi observado entre mastigadores de betelquid, que também consumiam alcool,
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elevando de 14,3 para 50,3 vezes o risco de desenvolver uma DPM, quando comparado a

somente mastigadores (AMARASINGHE et al., 2010).

2.2.3 Fatores culturais e socioeconomicos

A prevaléncia de DPMs varia conforme o estilo de vida especifico de cada pais ou
regido. Nos paises ocidentais, a LO estd associada ao tabagismo e consumo de alcool. Ja na
Asia, o habito de mascar noz-de-areca e fumar cigarro esta enraizado na vida social, fazendo
parte de praticas religiosas e culturais (AMARASINGHE et al., 2010).

Em uma RS, o status socioecondmico, levando em consideracdo nivel educacional,
classe social, ocupacional e renda, mostrou ser um fator independente para o desenvolvimento
de cancer de boca (CONWAY et al., 2008; WARNAKULASURIYA, 2009). Em outro estudo,
houve uma correlagdo entre a gravidade de DEP com o uso atual de noz-de-areca ¢ baixa
escolaridade (CHIANG et al., 2022).

Ainda, a dieta pode modificar o risco de desenvolvimento de DPM e apresentar um
efeito protetor em pessoas expostas ao tabaco. O consumo de frutas, vegetais e vdrios
micronutrientes pode inibir o desenvolvimento de DPM (GUPTA et al., 1998, 1999). De
maneira inversa, a deficiéncia de certos micronutrientes, como o acido ascorbico por exemplo,
pode levar a sua progressao (FAROOQUI et al., 2020; GUPTA et al., 1999).

Em um grupo de pacientes fumantes, o nivel sérico de zinco, ferro, selénio, vitaminas
E e C foi menor do que em um grupo controle saudavel, que ndo fumava. J4 o nivel de cobre
sérico estava aumentado nos grupos de tabagistas, assim como o peso (FAROOQUI et al.,
2020). Gupta et al. ja haviam demonstrado que um baixo indice de massa corporal estava
associado ao risco aumentado de desenvolvimento de DPM (GUPTA et al., 1998).

A ligagdo entre dieta e progressdo do cancer de boca ¢ bastante complexa. Varios
produtos alimenticios tém sido associados ao desenvolvimento do cancer bucal (alimentos nao
vegetarianos, frituras, junk food e alimentos cozidos em micro-ondas) enquanto outros recursos
alimentares a base de plantas podem estar associados a sua preven¢ao (FAROOQUI et al., 2020;
GUPTA et al., 1999).

Além disso, fatores externos como a poluicdo, podem estar associados a uma maior
incidéncia de lesoes na mucosa oral, isso devido a um nivel elevado de mondxido de carbono
exalado tanto em fumantes quanto em nao fumantes (GREGORCZYK-MAGA et al., 2019b).

O monoéxido de carbono ¢ um componente importante da fumaca do tabaco e também

um marcador de toxicidade ambiental. Suas fontes exdgenas mais descritas sdo, além da fumaga
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do cigarro, exaustdo do trafego, fornos a lenha e a gs, combustao incompleta de combustiveis
fosseis, industria de mineragdo e usinas elétricas (GREGORCZYK-MAGA et al., 2019a,
2019b).

Em pacientes com DPM, a quantidade de monodxido de carbono exalado se
correlacionou com marcadores de estresse oxidativo na saliva. A producdo de oxidantes parece
ser o principal efeito bioldgico responsavel pela lesdo tecidual e resposta inflamatéria a
poluicdo do ar ou a resposta do sistema imune do hospedeiro em relacio a ela
(GREGORCZYK-MAGA et al., 2019a).

A associacdo entre nivel socioecondmico e desenvolvimento de lesdes malignas
envolve, principalmente, educacdo precaria em saude, falta de acesso a saude e higiene, ma
nutri¢ao, ambientes de trabalho desfavoraveis e condigdes de vida precarias. Além disso,
comportamentos de risco sdo vistos mais frequentemente em grupos menos privilegiados

socioeconomicamente (CHIANG et al., 2022).

2.3 TRATAMENTO

A conduta clinica escolhida para pacientes com LO tem um impacto importante no
potencial de transforma¢do maligna (GONEN et al., 2016). O diagnostico histopatologico
auxilia na tomada de decisdo para o manejo das lesdes (CHIANG et al., 2022); lesdes
hiperceratdticas e displasicas podem ser tratadas por ressec¢do completa ou por monitoramento
cuidadoso (LODI et al., 2016). Porém, ¢ importante considerar que as alteracdes displasicas da
amostra de uma biopsia incisional, nem sempre sdo representativas do estddio da LO como um
todo (TRADATI et al., 1997).

Como, ainda, nenhuma terapia ndo cirtirgica se mostrou eficaz para o tratamento das
LOs de alto risco de maneira isolada, essas lesdes sdo, geralmente, tratadas por remogao
cirtirgica (KURIBAYASHI et al., 2015). Mesmo assim, ¢ questionado pela literatura o quao
efetiva essa medida seria para prevenir de fato a formag¢ao de CEB (LODI et al., 2016).

Embora vérias estratégias de tratamento tenham sido propostas, a maioria das LVPs
ainda apresenta alta taxa de recorréncia (média de 85%) (CAPELLA et al., 2017). Na RS
elaborada por Abadie e colaboradores, a cirurgia foi o tratamento mais realizado, mas as taxas
de recorréncia chegaram a 70%. A maioria dos pacientes foi submetida a mtltiplas modalidades
de tratamento, porém a excisdo com bisturi foi a preferida por permitir avaliacdo

anatomopatologica (ABADIE et al., 2015).
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Alternativas precisam ser encontradas nos casos de recidivas, quando as lesdes
envolvem uma grande area da mucosa oral, quando os pacientes apresentam problemas médicos

que contra indicam o procedimento cirurgico ou ainda, quando o paciente se recusa a passar

por cirurgia (ABADIE et al., 2015; KUMAR et al., 2013; THOMPSON et al., 2021).

2.3.1 Tratamento preventivo

A remogao dos fatores de risco classicos seria o primeiro passo para obter sucesso no
tratamento, porém, algumas vezes, ¢ uma estratégia dificil de alcangar (TRADATI et al., 1997).

Kuribayashi ef al., observaram durante um periodo de 10 anos o curso clinico de
LOs. Durante esse tempo, 11,6% das lesdes sofreram transformag¢do maligna, e essas,
apresentaram maior grau de DEP, eram de aspecto ndo homogéneo e estavam localizadas na
lingua. Em compensacao, mais de 30% das lesdes sofreram remissdo parcial ou total. A
cessagdo do tabagismo foi o principal fator associado ao desaparecimento das lesdes, seguido
da eliminagdo de fatores irritativos locais. Além disso, o uso de antibacterianos e antifingicos
mostrou diminuir o tamanho das LOs (KURIBAYASHI et al., 2015).

As recomendagdes para reduzir a ingestdo de alcool tém o potencial de reduzir a
incidéncia de LO tanto em fumantes quanto em nao fumantes (MASEREJIAN et al., 2006),
assim como a adog¢ao de medidas de intervengao para desestimular habitos de mascar tabaco
sem fumaga (KUMAR, 2008).

Comecar por atividades preventivas patrocinadas pelos governos, poderia ser um
caminho a ser percorrido, com medidas como: conscientizagao sobre o efeito adverso de fatores
de risco; incentivo a pesquisas para entender melhor o mecanismo das doengas; programas
educacionais para consumir frutas e vegetais cultivados em casa (produzidos de forma
relativamente mais barata), para aquelas populagdes socioeconomicamente vulneraveis
(FAROOQUI et al., 2020; GUPTA et al., 1998; KUMAR, 2008).

O diagnostico precoce também ¢ chamado de prevencao secundéaria (TRADATI et al.,
1997). Na auséncia de atividades preventivas, ¢ necessario melhorar a capacidade de
profissionais de satde individuais e de pequenos centros médicos em participar da promogao
da satde bucal e do rastreamento de CEB/DPMs (ARIYAWARDANA et al., 2007).

Diante das dificuldades para o diagnostico precoce e das limitagdes da intervencao
cirargica, algumas pesquisas tém investigado as possibilidades de tratamentos ndo cirargicos,

para DPMs, incluindo a LO, com potencial de sucesso (ARMSTRONG et al., 2000, 2013;
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BOCHAROVA et al., 2004; CHAU et al., 2017, GUPTA et al., 2021; VARONI et al., 2012;
SOOD et al., 2005).

2.3.2 Fitoterapia

Fitoterapicos sdo medicamentos formulados por meio do extrato de matérias-primas
ativas vegetais, a partir de uma planta medicinal, para o tratamento e prevencao de problemas
de saude (Disponivel em https://crfse.org.br/noticia/l 137/uso-de-medicamentos-fitoterapicos-
requer-cuidados. Acesso em 20 jan. 2023.)

Bocharova et al. investigaram os mecanismos imunoldgicos e adesivos na
desdiferenciacdo do epitélio no foco patologico e a possibilidade de correcdo usando um
complexo fitoadaptogénico, ao qual nomearam Phytomix-40. O estado imunologico dos
pacientes melhorou apds o tratamento e em 17% dos casos houve resolucdo completa da LO
(BOCHAROVA et al., 2004). Outro composto, denominado ZengShengPing, contendo seis
ervas medicinais em forma de comprimido, foi usado trés vezes ao dia, por um periodo de 12
meses. Trés meses apos a interrupgao do tratamento, mais da metade dos pacientes apresentou
reducdo clinica da lesdo em mais de 50%, sugerindo um potencial efeito quimiopreventivo na
proliferagdo celular (SUN et al., 2010).

Outro estudo traz como abordagem o uso de dose unica do inibidor de serina protease
Bowman-Birk. Ele ¢ um agente derivado de soja com potencial quimiopreventivo para o cancer.
No entanto, ndo foram encontradas mudangas clinicas significativas em lesdes de LO
(ARMSTRONG et al., 2000). Em um segundo estudo, do mesmo grupo de pesquisadores, ao
usarem o mesmo inibidor, s6 que agora em pé diluido em dgua, com aplicagdes topicas durante
seis meses, as lesdes sofreram remissdo mas ndo a ponto de terem uma diferenga significativa
quando comparadas com o grupo placebo (ARMSTRONG et al., 2013).

Dois grupos foram comparados ao testar gel de licopeno versus gel de Calendula
officinalis. Ambos apresentaram resultados positivos, com redugdo significativa do tamanho
das lesdes de LO, aplicando os géis trés vezes ao dia, durante um més (SINGH; BAGEWADI,
2017). Ainda investigando o potencial uso de plantas, uma combinac¢do de chéd verde e
curcumina, na forma de gel topico simultanemente com cépsulas sist€émicas, apresentou
melhora clinica significativa em lesdes de DPMs, em trés meses de tratamento (NEETHA et
al., 2020).

Em outro trabalho, dois pacientes foram tratados com pé de espirulina aplicado sobre

lesdes de LO, até que elas regredissem totalmente. A espirulina ¢ uma cianobactéria, rica em


https://crfse.org.br/noticia/1137/uso-de-medicamentos-fitoterapicos-requer-cuidados
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micronutrientes € com efeito antioxidante. Os resultados mostraram que a espirulina foi bem
tolerada pelos pacientes, sendo sugerido o seu uso como adjuvante no manejo inicial das lesdes
(PAUL; AMUDHAN; ASWATH, 2017).

Uma revisdo realizada por Varoni et al. encontrou estudos que associaram oS
compostos de uva, chds e café na prevencao de cancer de boca. O potencial desses produtos
naturais parece estar associado a sua atividade antioxidante, disponibilidade na dieta e baixa
taxa de efeitos adversos. Porém, os efeitos dos polifendis extraidos de plantas na satide bucal

ainda permanecem incertos (VARONI et al., 2012).

2.3.3 Quimioprevenc¢io

Durante a década de 1990 o numero de publicagdes que investigaram o uso de
betacaroteno isolado ou em combinagdo com vitaminas para quimioprevencdo do cancer foi
muito maior que nos ultimos dez anos. Em um estudo daquela década, 79 pacientes com LO
foram suplementados com 30mg de betacaroteno, 1000mg de acido ascérbico e 800UI de alfa-
tocoferol durante nove meses; mais da metade apresentou melhora clinica, mas essa melhora
foi mais provavel em pacientes que reduziram o uso de tabaco ou alcool (KAUGARS et al.,
1994). Por outro lado, combinagdes de doses de betacaroteno e vitamina A semanais,
administradas durante trés a seis meses, reduziram a frequéncia de células mucosas
micronucleadas, provocaram remissdo de lesdes de LO e inibiram o aparecimento de novas
lesdes em pacientes mastigadores de tabaco ou noz de areca em diferentes localizagdes
geograficas (Guam, Peru, Taiwan, Filipinas, India). Apés o término da administrago, as lesdes
recorreram em mastigadores que continuaram com o habito (STICH et al., 1988). Em outro
estudo, a suspensao da suplementacao de vitamina A ou de betacaroteno, também fez com que
lesdes recidivassem (SANKARANARAYANAN et al., 1997).

Gaeta et al. utilizaram comprimidos mucoadesivos de acitretina topica, aderidos a
mucosa, em pacientes diagnosticados com LO. Acitretina ¢ um analogo aromatico sintético do
acido retindico, portanto um derivado da vitamina A. Os autores apontaram que esses
comprimidos foram bem tolerados pelos pacientes, por um periodo que variou de 2-8h (a
depender do local de aplicacdo). Além disso, a maioria das LOs nesse estudo, teve remissao
completa ou melhora acentuada, com diminuicao em seu tamanho (GAETA et al., 2000).

Outra substancia pertencente a classe da vitamina A testado para o tratamento da LO
foi a tretinoina. A tretinoina regula o crescimento e a diferenciagdo de células epiteliais e

apresenta agdes anti-inflamatorias topicas. Setenta e quatro pacientes com LO foram tratados
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com tretinoina 0,05% e os resultados mostraram uma eficacia menor em comparacdo com 0s
pacientes tratados através de cirurgia e criocirurgia, porém foi capaz de diminuir o nimero e
tamanho das lesdes, permitindo a redugdo da invasividade dos procedimentos cirargicos
(STARZYNSKA et al., 2015).

Um sistema mucoadesivo também foi desenvolvido como alternativa para o
tratamento de DPMs orais, dessa vez com o regulador de resposta imunologica Imiquimod;
porém nado ha registros de seu uso em seres humanos para lesdes de LO (RAMINENI et al.,
2012).

O Imiquimod ¢ um creme toépico, comercialmente disponivel para o tratamento de
lesdes genitais e anais provocadas pelo HPV, de ceratoses actinicas e de carcinoma basocelular.
Sua agdo concentra-se na secre¢do de citocinas e indugdo de respostas imunes inatas e
adaptativas (KESHAVARZ-FATHI; REZAEI, 2021). O Imiquimod creme foi aplicado em
pacientes com lesdes extensas de LO e positivas para HPV. Os resultados mostraram que as
lesdes regrediram a medida que foi possivel realizar pequena cirurgia para remover lesdo
remanescente, sem apresentar recidiva apos mais de um ano de acompanhamento (ALLAM et
al., 2008).

A quimioprevencdo topica apresenta a vantagem de reduzir os efeitos colaterais
sist€émicos e preserva estruturas anatdmicas importantes que sdo removidas pela ressec¢ao
cirtirgica. Outra vantagem potencial ¢ que os agentes quimiopreventivos podem ser aplicados
além das margens clinicas da lesdo para abranger o provavel campo de canceriza¢do da mucosa
oral (CHAU et al., 2017).

Estudos mostraram a presenga de alteracdes histologicas para além da éarea clinica da
LO. As alteracdes morfologicas ndo sao apenas preditoras de malignidade especificas locais;
mas também indicadoras de risco de provaveis doencas malignas futuras, em outros lugares da
mucosa oral que clinicamente estdo com aparéncia normal (WARNAKULASURIYA;
JOHNSON; VAN DER WAAL, 2007).

Assim, o uso de colutdrios para permeacdo local de agentes anti-inflamatérios na
mucosa foi levantado, como hipotese de alternativa terapéutica na quimioprevencao do cancer
(SOOD et al., 2005). Os mecanismos pelos quais a ciclooxigenase e a prostaglandina
contribuem para a carcinogénese incluem, entre outros, a inibicdo de apoptose, aumento da
angiogénese e invasividade, modulagdo da inflamacao e imunossupressao (GOODIN; SHIFF,
2004).

Lesdes de LO ao final de 2 semanas de tratamento com o antifungico fluconazol

regrediram, porém nao apresentaram resolucdo completa. Os autores desse estudo sugeriram
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que agentes antifiungicos podem ser terapéuticos e também adjuvantes no manejo profilatico a
longo prazo de LOs (GUPTA et al., 2021).

Ja a bleomicina ¢ um glicopeptideo que possui efeito antibacteriano, antiviral e
citotoxico. Aprovada para uso sist€émico no tratamento de algumas malignidades, atua
principalmente na clivagem da cadeia de DNA. Sua absor¢ao transepidérmica ¢ baixa, por isso,
quando investigada em aplicacdo topica, sua concentracdo deve ser elevada (NORIEGA et al.,
2018). Alguns estudos testaram sua eficacia em tratar lesdes de LO e obtiveram sucesso
(EPSTEIN et al., 1998; MIYASAKA et al., 1995).

A quimioprevengdo de cancer em pacientes com LO foi investigada em uma RS que
incluia também eritroplasia e outras DPMs. Nao foram encontradas diferencas no tratamento
com agentes quimiopreventivos (vitamina A, isotretinoina, betacaroteno, concentra¢do do
inibidor Bowman-Birk, erlotinib, extrato de cha verde, ZengShengPing) e placebo (XIE; LIU,
2017).

2.3.4 Terapia Fotodinamica

A terapia fotodinamica (PDT, do inglés Photodynamic Therapy) envolve o uso de um
fotossensibilizador (corante fotoativo) que € ativado pela exposi¢do a luz de um comprimento
de onda especifico na presenca de oxigénio. A transferéncia de energia do fotossensibilizador
ativado para o oxigénio disponivel resulta na formagao de espécies reativas de oxigénio, que
podem danificar proteinas, lipidios, acidos nucleicos e outros componentes celulares,
provocando um fotodano irreversivel (BUYTAERT; DEWAELE; AGOSTINIS, 2007;
SISCHO; BRODER, 2011).

O 4cido aminolevulinico (ALA) é o precursor da protoporfirina IX (PPIX), um
fotossensibilizador eficaz. Porfirinas sdo moléculas essenciais para o processo de respiracao
celular; a administracdo exogena de ALA pode induzir niveis intracelulares significativos de
PPIX e seu acimulo ¢ maior em certas células tumorais (FUKUDA; CASAS; BATLLE, 2005).
A combinacdo ALA + PDT demonstrou ser uma opg¢do segura no tratamento de CEB oral
localmente avancado, associado a quimioterapia de inducdo a base de platina (WANG et al.,
2021). Kawczyk-Krupka e colaboradores compararam a resposta de LOs ao tratamento de
crioterapia versus ALA + PDT. Os dois tratamentos obtiveram boas respostas e taxas de
recidiva menores que 30 e 25%, respectivamente; porém, a PDT se mostrou mais conveniente

para os pacientes, menos dolorosa e mais estética (KAWCZYK-KRUPKA et al., 2012).
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O azul de toluidina € um corante seletivo para grupos acidos de componentes teciduais
e que apresenta afinidade pelo DNA e RNA celulares, os quais fixam o corante e coram-se
profundamente. Na mucosa oral, seu principal uso encontra-se no diagnostico, para detecg¢ao
de DEP (CALANDRO et al., 2011). Estudos recentes relataram seu uso e sucesso, associado a
PDT, no tratamento de peri-implantite (OHBA et al., 2020) e candidiase oral (WIENCH et al.,
2021) e poderia ser uma opg¢ao associado a PDT no tratamento para LO (DI STASIO et al.,
2020).

Um estudo mostrou que, apds a realizacdo de PDT em LOs homogéneas, mais de 75%
das lesdes tiveram reducao significativa em mais da metade do seu tamanho. Os pacientes foram
submetidos a dez sessoes, com intervalos de duas semanas entre cada uma e ndo apresentaram

efeitos adversos (PIETRUSKA et al., 2014).

2.3.5 Adenovirus Humano Recombinante — p53

A terapia com adenovirus humano recombinante — p53 (rAD-p53) tornou-se a primeira
terapia génica aprovada pela Food and Drug Administration em 2003. Trata-se de uma injecao
local na lesdo e consiste na introdu¢do de uma cépia ndo mutada de p53, um gene supressor de
tumor, que induz apoptose, necrose e autofagia sob estresse celular (GOH; COFFILL; LANE,
2011). Usada, geralmente, em combina¢do com outras terapias para o tratamento de carcinomas
na nasofaringe, pulmao e prostata, obteve uma taxa de sobrevida de 100% em conjunto com
cirurgia e radioterapia no tratamento de CEB oral, até o periodo de seguimento de trés anos
(HOSMANI et al., 2021). Porém sdo poucos os estudos que investigaram seu uso em pacientes

com LO (LI et al., 2009).

2.3.6 Imunoterapia

Perda de heterozigosidade, desregulacdao da apoptose, expressao aberrante de DNA e
expressdo alterada de varios marcadores teciduais sdo algumas das alteragdes moleculares
associadas a progressdo da DEP para CEB. Nenhuma via molecular unica foi identificada como
o principal fator na progressio (BRENNAN et al., 2007). Tanto quanto para a homeostase
tecidual, a comunicagao entre células ¢ o microambiante ¢ fundamental em desordens teciduais,
como quando ocorre em inflamagdes cronicas, infecgdes e respostas imunes prejudicadas (Al

etal.,2017).
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No microambiente as células tem a capacidade de promover ou prejudicar a progressao
de DEP para CEB. No desenvolvimento de novas terapias, pode-se pensar em manipular e
reprogramar células que sofreram alteracdes em vez de simplesmente destrui-las. Nesse sentido,
imunoterapias vem gerando bons resultados no tratamento para cancer, porém ha poucos

exemplos de tal aborgadem para previnir a transformagao de DMPs para CEB (Al et al., 2017).

2.4 ACOMPANHAMENTO DOS PACIENTES COM LEUCOPLASIA ORAL

O acompanhamento do paciente apos o tratamento ¢ aconselhado, ndo apenas para
verificar sua eficdcia, mas também para reconhecer sinais precoces de malignidade e
compreender melhor a histéria natural das DPMs (THOMSON; GOODSON; SMITH, 2017).

Um documento elaborado pela Sociedade de Medicina Oral — Associacao
Estomatologica Chinesa, forneceu recomendagdes quanto ao manejo de LO, baseadas em
evidéncias (de estudos com niveis de qualidade baixa ou muito baixa) ou em consenso de
especialistas. Em relagdo ao acompanhamento, os especialistas sugerem, para todos os
pacientes com LO, que o mesmo seja realizado em intervalos de seis meses para aqueles que
ndo apresentarem fatores de risco ¢ de um a trés meses para os que apresentarem. Entre as
medidas que foram fortemente recomendadas, incluem-se: parar de fumar, parar de mascar noz
de areca, remover fatores irritativos locais de dentes e proteses e cuidados com a higiene oral.
Entre os tratamentos (aplicagdo tdpica de isotretinoina, remog¢do cirtrgica, terapia a laser,
crioterapia, PDT), nenhum foi fortemente recomendado (CHEN et al., 2021).

No caso de pacientes submetidos a remogao cirtirgica, o acompanhamento ¢ baseado
no risco conhecido de recorréncia ou aparecimento de novas lesdes primarias (BRENNAN et
al.,2007). A recomendagdo ¢ de que LOs devem ser acompanhadas com um intervalo de 6-12
meses, se forem ou ndo tratadas. Ainda, para pacientes que ndo foram tratados e apresentaram
lesio com DEP, esse intervalo pode ser de trés meses (VAN DER WAAL; AXELL, 2002).

Aliar o diagnostico precoce, com um tratamento seguro e efetivo com o objetivo de
evitar a transformag¢ao maligna, além de acompanhamento clinico regular, sdo estratégias que
poderiam melhorar o prognostico e o bem-estar social dos pacientes com LO (CHEN et al.,
2021; MORTAZAVI;, BAHARVAND; MEHDIPOUR, 2014; MURPHY et al, 2016;
TADAKAMADLA et al., 2018).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os efeitos dos tratamentos ndo cirirgicos para leucoplasia oral descritos na

literatura.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar a eficacia de tratamentos ndo cirirgicos, seja para remissao total ou parcial de
lesdes de leucoplasia oral.
Avaliar a seguranca de tratamentos ndo cirurgicos, seja para remissao total ou parcial

de lesdes de leucoplasia oral.
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4 METODO

4.1 PROTOCOLO E REGISTRO

O desenvolvimento desta RS foi baseado na declaragdo Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) (PAGE et al., 2021).

Um protocolo de RS foi elaborado com base no Preferred Reporting Items for
Systematic Review and Meta-Analysis Protocols (PRISMA-P) (SHAMSEER et al., 2015) e
registrado no International prospective register of systematic reviews (PROSPERO).

O protocolo encontra-se disponivel publicamente através da busca no site

https://www.crd york.ac.uk/prospero/#tsearchadvanced pelo registro CRD42022329828.

4.2 ELABORACAO DA PERGUNTA DE PESQUISA

Para responder a questdo “Os tratamentos ndo cirirgicos para LO sdo eficazes e
seguros na remissdo parcial ou total da lesdo?”, foi utilizada a estratégia PICOS
(ELABORACAO DE PARECERES TECNICO-CIENTIFICOS, 2021), representada pelo
acronimo descrito abaixo:

Populagdo: individuos com LO sem evidéncia histologica de lesao maligna;

Intervencdo: tratamentos ndo cirirgicos, tais como modificacdo da dieta, anti-inflamatorios,
antiflingicos, antibidticos, quimioprevengao, terapias alternativas, inibidores de crescimento
epidérmico, adenovirus atenuado e demais intervengdes ndo cirurgicas encontradas na
literatura.

Comparagao/controle: -

Outcome/desfecho: desfecho primario - transformagdo maligna; desfechos secundarios -
remissao clinica total ou parcial da lesdo, alteracdo histologica, seguranca da intervencao.

Study/tipos de estudos: ECRs, ensaios clinicos ndo-randomizados, série e relatos de casos.

4.3 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

4.3.1 Critérios de inclusao

Nesta RS foram incluidos: (1) estudos publicados em qualquer idioma, ndo havendo

restri¢des quanto ao tempo de publicagdo ou sexo e idade dos participantes; (2) ECRs, ensaios
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clinicos ndo-randomizados, série e relatos de casos, cujos participantes tiveram diagndstico
clinico de LO e exame histopatoldgico confirmando alteragdes celulares ndo representativas de
nenhuma outra doenga especifica, com acompanhamento clinico de pelo menos seis meses apos
o término do tratamento; (3) estudos nos quais o tratamento para as lesoes de LO incluiram

intervengdes ndo cirurgicas.

4.3.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos: (1) estudos do tipo revisdo, capitulo de livro, resumos de
conferéncias, protocolos, opinides pessoais, cartas, cartazes, estudos em animais e estudos in
vitro; (2) estudos com participantes diagnosticados com outras DPMs orais (eritroplasia, fibrose
oral submucosa, disceratose congénita, ceratose do tabaco sem fumaca, lesdes palatinas
associadas ao fumo reverso, liquen plano oral, lipus eritematoso discoide, doenga do enxerto
versus hospedeiro e lesdes liquendides orais) (MULLER; TILAKARATNE, 2022) ou com
lesdes malignas orais; (3) estudos sem diagnostico histopatoldgico ou que se baseia em citologia
esfoliativa ou, ainda, quando o diagnostico nao foi claramente relatado; (4) estudos com a lesdao
em outros sitios anatdmicos que ndo a cavidade oral; (5) estudos sem acompanhamento clinico
dos participantes ou com acompanhamento inferior ao periodo de seis meses, apos o término
do tratamento; (6) estudos em que o texto completo ndo estava disponivel; (7) estudos em que

o tratamento cirtrgico foi utilizado em alguma etapa do tratamento ou no grupo controle.

4.4 FONTES DE INFORMACAO E ESTRATEGIAS DE BUSCA

Uma estratégia de busca foi desenvolvida para a base de dados PubMed e adaptada
para outras quatro bases de dados: Excerpta Medica Database (EMBASE), Literatura Latino-
Americana ¢ do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Web of Science e Scopus. Uma
pesquisa adicional na literatura cinzenta foi realizada no Google Scholar e as buscas realizadas
em cada base no dia 7 de marcgo de 2022.

Para determinar os descritores e termos livres que formaram as estratégias de busca se
fez uso dos seguintes conceitos (ELABORACAO DE REVISAO SISTEMATICA E META-
ANALISE DE ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS, 2020): (1) condi¢do de saude de
interesse; (2) intervencdes avaliadas; (3) tipos de desenhos de estudo incluidos.

Para a busca abranger o maior numero possivel de intervengdes nao cirurgicas, foram

incluidos termos usados em outras RSs (CHAU et al., 2017; LODI et al., 2016), além da leitura
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3

de todos os titulos encontrados em uma busca simples no PubMed com os termos “oral
leukoplakia® e “treatment”.

Como se trata de uma RS de intervengao, estudos experimentais, do tipo ECR e ensaio
clinico ndo-randomizado, foram incluidos (NEDEL; DA SILVEIRA, 2016). Mesmo sendo a
DPM mais comum (MELLO et al., 2018), a prevaléncia global de LO varia de 2-3% (WHO,
2017) e quando se refere a LVP, ¢é rara (ABADIE et al., 2015), o que por vezes torna o
recrutamento de pacientes dificil para se testar uma nova terapia; por iSso, €m consenso com
outros pesquisadores, relatos e séries de casos também foram incluidos, a fim de relatar
possiveis intervengdes que obtiveram sucesso.

Dentro de cada conceito, os termos foram unidos com o operador booleano “OR” e os
conceitos combinados com “AND” (ELABORACAO DE REVISAO SISTEMATICA E
META-ANALISE DE ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS, 2020). Os resultados sdo

apresentados no quadro 2.

Quadro 2 — Fontes de informagao ¢ estratégias de busca
(continua)

BASE DE
DADOS
Interface/data ESTRATEGIA DE BUSCA
de cobertura
PubMed #1 "Leukoplakia"[MeSH Terms] OR "Leukoplakia Oral" OR "Proliferative
National Verrucous Leukoplakia" OR "Keratosis"[MeSH Terms:noexp] OR "White
Library of Patch" OR "Oral Dysplasia’OR "Oral Premalignancy" OR "Oral
Medicine/ Precancerous Conditions"
1965 até #2 "Therapy" OR "Non Surgical Treatment" OR "Alternative Treatment"
07/03/2022 | OR "Non Invasive Treatment" OR "Systemic Treatment" OR "Topic
Treatment" OR "Risk Reduction Behavior"[MeSH Terms:noexp] OR
"Healthy Lifestyle" OR "Lifestyle Modification" OR "Life Change
Events"[MeSH Terms] OR "Change of Habits" OR "Feeding Behavior"
OR "Diet Change" OR "Complementary Therapies"[MeSH Terms] OR
"Plant Preparations"[MeSH Terms] OR "Herbal Medicine"[MeSH Terms]
OR "Herbal Therapy" OR "Herbal Extract" OR "Tea" OR "Mixed Tea" OR
"Phytomix" OR "Green Tea" OR "Calendula" OR "Propolis" OR
"Phytochemicals"[MeSH Terms] OR "Curcuma" OR "Raspberry" OR
"Violet Gentian" OR  "Spirulina" OR "Cyanobacteria" OR
"Vitamins"[MeSH Terms] OR "Retinoids"[MeSH Terms] OR "Retinoic
Acid Receptor alpha"[MeSH Terms] OR "Ascorbic Acid"[MeSH
Terms:noexp] OR "Calcitriol"[MeSH Terms] OR "Vitamin D"[MeSH
Terms] OR "Vitamin E"[MeSH Terms] OR "Carotenoids"[MeSH Terms]
OR  "Antifungal  Agents"[MeSH  Terms] OR  "Antifungal
Agents"[Pharmacological Action] OR "Fluconazole"[MeSH Terms] OR
"Anti-Bacterial =~ Agents"[Mesh] OR  "Anti-Bacterial = Agents"
[Pharmacological Action] OR "Anti-Inflammatory Agents"[MeSH Terms]
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Quadro 2 — Fontes de informagao e estratégias de busca

(continuagao)

OR "Anti-Inflammatory Agents"[Pharmacological Action] OR
"Ketorolac"[MeSH Terms] OR "Celecoxib"[MeSH Terms] OR

"Antiviral Agents"[MeSH Terms] OR "Antiviral
Agents"[Pharmacological Action] OR "Acyclovir'[MeSH Terms] OR
"desciclovir"[Supplementary Concept] OR

"penciclovir"[Supplementary Concept] OR "Inosine Pranobex"[MeSH
Terms] OR "Foscarnet"[MeSH Terms] OR "antiretroviral therapy,
highly active"[MeSH Terms] OR "Zidovudine"[MeSH Terms] OR
"Antineoplastic =~ Agents"[MeSH Terms] OR  "Antineoplastic
Agents"[Pharmacological ~ Action] OR "Fluorouracil"[MeSH
Terms:noexp] OR "Imiquimod"[MeSH Terms] OR "Erlotinib
Hydrochloride"[MeSH Terms] OR "Bleomycin"[MeSH Terms] OR
"Anticarcinogenic Agents"[MeSH Terms] OR
"Chemoprevention"[MeSH Terms] OR "Drug Therapy"[MeSH Terms]
OR "Radiotherapy"[MeSH Terms] OR "Yttrium-90"[Supplementary
Concept] OR "Contact Irradiation" OR "Contact X-Ray Therapy" OR
"lontophoresis"[MeSH Terms] OR "Cyclooxygenase Inhibitors"[MeSH
Terms] OR "Cyclooxygenase Antagonist" OR "Antioxidant Enzymes"
OR "Antioxidant Supplements" OR "Acetylcysteine"[MeSH Terms] OR
"epidermal growth inhibitors"[Supplementary Concept] OR "trypsin
inhibitor, bowman birk soybean"[MeSH Terms] OR "genes, tumor
suppressor"[MeSH Terms] OR "Tumor Suppressor Protein p53"[MeSH
Terms] OR "Adenoviridae"[MeSH Terms] OR "Adenovirus
Recombination" OR '"receptors, cytoplasmic and nuclear"[MeSH
Terms] OR "PPAR gamma"[MeSH Terms] OR "Hyperbaric
Oxygenation"[MeSH Terms] OR "Stem Cell Therapy" OR "Low-Level
Light Therapy"[MeSH Terms] OR "Photochemotherapy"[MeSH
Terms] OR "Placebos"[Mesh]

#3 "Clinical Study" [Publication Type] OR "Controlled Clinical
Trial"[Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as
Topic"[MeSH Terms:noexp] OR "Quasi-Experimental Study" OR
"Non-Randomized Controlled Trials as Topic"[MeSH Terms] OR
"Controlled Before-After Studies"[Mesh] OR "Single-Case Studies as
Topic"[Mesh]

#4 ((#1) AND (#2)) AND (#3)

EMBASE
embase.com/1973
até 07/03/2022

#1 'leukoplakia'/exp OR 'oral leukoplakia'/exp OR 'keratosis'/mj OR 'oral
potentially malignant disorder'/mj OR 'oral dysplasia'/exp OR 'white
spot lesion'/exp OR 'proliferative verrucous leukoplakia'/exp

#2 'therapy'/exp OR 'mon invasive procedure'/mj OR 'mucosal drug
administration'/exp OR  'systemic therapy'/exp OR 'feeding
behavior'/exp OR 'risk reduction'/exp OR 'diet therapy'/mj OR 'lifestyle
modification'/exp OR 'alternative medicine'/exp OR 'complementary
therapy'/exp OR 'medicinal plant'/exp OR ‘phytotherapy'/exp OR
'herbaceous agent'/exp OR 'herbal medicine'/exp OR 'plant extract'/exp
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Quadro 2 — Fontes de informacgao e estratégias de busca
(continuagao)

OR 'plant medicinal product/exp OR 'tea'/exp OR 'calendula'/exp OR
'propolis'/exp OR 'zeng sheng ping'/exp OR 'curcuma'/exp OR
'raspberry'/exp OR  'crystal violet/exp OR ‘'spirulina’/exp OR
'cyanobacterium'/mj OR 'vitamin'/exp OR 'carotenoid'/exp OR 'retinoic
acid receptor'/exp OR 'antifungal agent'/exp OR 'fluconazole'/mj OR
'antibiotic agent'/exp OR 'antiinflammatory agent'/exp OR 'ketorolac'/mj
OR 'celecoxib'/mj OR ‘antivirus agent'/exp OR ‘aciclovir'/mj OR
'desciclovir'’/mj OR  'penciclovir/mj OR  'methisoprinol’/mj OR
'foscarnet'/mj OR 'antiretrovirus agent'/exp OR 'antiviral therapy'/exp OR
'zidovudine'/mj OR ‘'antineoplastic agent'/exp OR 'fluorouracil'/mj OR
'drug therapy'/exp OR 'erlotinib'/mj OR 'bleomycin'/mj OR 'imiquimod'/mj
OR 'radiotherapy'/exp OR 'contact x ray brachytherapy'/exp OR 'yttrium
90'/mj OR 'iontophoresis'/exp OR 'prostaglandin synthase inhibitor'/exp
OR 'antioxidant enzyme'/mj OR ‘antioxidant enzymes'/mj OR
'cysteine'/exp OR 'epidermal growth factor receptor kinase inhibitor'/exp
OR 'bowman birk inhibitor'/mj OR ‘'adenoviridae'/exp OR 'tumor
suppressor gene'/exp OR 'protein p53'/mj OR 'cell nucleus receptor'/exp
OR 'peroxisome proliferator activated receptor gamma'/exp OR 'ppary
gene'/exp OR ‘hyperbaric oxygen therapy'/exp OR 'stem cell
transplantation'/exp OR 'low level laser therapy'/exp OR 'photodynamic
therapy'/exp OR 'placebo'/exp

#3 'controlled study'/exp OR 'clinical study’/mj OR 'controlled clinical
trial'/exp OR 'randomized controlled trial'/exp OR 'quasi experimental
study'/exp OR 'non-randomized controlled trials' OR 'controlled before-
after studies' OR 'case study'/exp

#4 #1AND #2AND #3

LILACS
1AH/1980 até
07/03/2022

1 leukoplakia or oral leukoplakia or leukoplakic lesion or leukokeratosis or
keratosis or white spot lesion or proliferative verrucous leukoplakia or
precancerous conditions or oral potentially malignant disorder or oral
dysplasia or neoplasms [Palavras]

2 therapeutics or non surgical treatment or alternative treatment or non
invasive treatment or systematic treatment or topic treatment or mucosal
drug administration or risk reduction behavior or remove risk factor or
healthy lifestyle or life change events or change of habits or feeding
behavior or diet therapy or complementary therapies or plants medicinal or
herbal medicine or herbal extract or plant preparations or tea or mixed tea
or green tea or calendula or propolis or phytochemicals or phytochemical
enriched agents or curcuma or rubus or gentian violet or spirulina or
cyanobacteria or vitamins or retinoids or retinoic acid receptor alpha or
ascorbic acid or calcitriol or vitamin D or vitamin E or carotenoids or
pharmaceutical preparations or antifungal agents or antimycotic or
fluconazole or anti-inflammatory agents or ketorolac or celecoxib or anti-
bacterial agents or antiviral agents or acyclovir or inosine pranobex or
foscarnet or antiretroviral therapy, highly active or zidovudine or
antineoplastic agents or antineoplastic agents, alkylating or antineoplastic
agents, phytogenic or antineoplastic agents, hormonal or antineoplastic
agents, immunological or fluorouracil or imiquimod or erlotinib
hydrochloride or bleomycin or chemoprevention or drug therapy or
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Quadro 2 — Fontes de informagao e estratégias de busca
(continuagao)

radiotherapy or yttrium radioisotopes or contact irradiation or contact x-ray
therapy or iontophoresis or cyclooxygenase inhibitors or antioxidant
enzymes or antioxidant supplements or acetylcysteine or epidermal growth
inhibitors or trypsin inhibitor, bowman-birk soybean or genes, tumor
suppressor or genes, tumor suppressor or tumor suppressor protein p53 or
adenoviridae or adenovirus recombination or receptors, cytoplasmic and
nuclear or PPAR gamma or hyperbaric oxygenation or stem cell therapy or
low-level light therapy or photobiomodulation or placebos [Palavras]

3 controlled study or clinical studies as topic or randomized controlled trial
as topic or quasi experimental study or non-randomized controlled trials as
topic or controlled before-after studies or case reports [Palavras]

1and 2 and 3

Web of

Science

1991 até
07/03/2022

((TS=(leukoplakia OR oral leukoplakia OR leukoplakia lesion OR
leukokeratosis OR white spot lesion OR proliferative verrucous
leukoplakia OR oral potentially malignant disorder OR oral dysplasia))
AND TS=(therapeutics or non surgical treatment or alternative treatment
or non invasive treatment or systematic treatment or topic treatment or
mucosal drug administration or risk reduction behavior or remove risk
factor or healthy lifestyle or life change events or change of habits or
feeding behavior or diet therapy or complementary therapies or plants
medicinal or herbal medicine or herbal extract or plant preparations or tea
or mixed tea or green tea or calendula or propolis or phytochemicals or
phytochemical enriched agents or curcuma or rubus or gentian violet or
spirulina or cyanobacteria or vitamins or retinoids or retinoic acid receptor
alpha or ascorbic acid or calcitriol or vitamin D or vitamin E or carotenoids
or pharmaceutical preparations or antifungal agents or antimycotic or
fluconazole or anti-inflammatory agents or ketorolac or celecoxib or anti-
bacterial agents or antiviral agents or acyclovir or inosine prabonex or
foscarnet or antiretroviral therapy highly active or zidovudine or
antineoplastic agents or antineoplastic agents alkylating or antineoplastic
agents phytogenic or antineoplastic agents hormonal or antineoplastic
agents immunological or fluorouracil or imiquimod or erlotinib
hydrochloride or bleomycin or chemoprevention or drug therapy or
radiotherapy or yttrium radioisotopes or contact irradiation or contact x-ray
therapy or iontophoresis or cyclooxygenase inhibitors or antioxidant
enzymes or antioxidant supplements or acetylcysteine or epidermal growth
inhibitors or trypsin inhibitor bowman-birk soybean or genes tumor
suppressor or genes tumor suppressor or tumor suppressor protein p53 or
adenoviridae or adenovirus recombination or receptors cytoplasmic and
nuclear or PPAR gamma or hyperbaric oxygenation or stem cell therapy or
low-level light therapy or photobiomodulation or placebos)) AND
TS=(controlled study or clinical studies as topic or randomized controlled
trial as topic or quasi experimental study or non-randomized controlled
trials as topic or controlled before-after studies or case reports )
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Quadro 2 — Fontes de informagao e estratégias de busca
(conclusdo)

Scopus
1963 até
07/03/2022

TITLE-ABS-KEY ( leukoplakia ~OR  "Oral Leukoplakia" OR
"Leukoplakic Lesion" OR leukokeratosis OR "White Spot Lesion" OR
"Proliferative Verrucous Leukoplakia" OR "Oral Potentially Malignant
Disorder" OR "Oral Dysplasia" AND therapeutics OR "Non Surgical
Treatment" OR "Alternative Treatment" OR "Non Invasive Treatment"
OR "Systematic Treatment" OR "Topic Treatment" OR "Mucosal Drug
Administration" OR "Risk Reduction Behavior" OR "Remove Risk
Factor" OR "Healthy Lifestyle" OR "Life Change Events" OR "Change
of Habits" OR "Feeding Behavior" OR "Diet Therapy" OR
"Complementary Therapies" OR "Plants Medicinal" OR "Herbal
Medicine" OR "Herbal Extract" OR "Plant Preparations" OR tea OR
"Mixed Tea" OR "Green Tea" OR calendula OR propolis OR
phytochemicals OR "Phytochemical Enriched Agents" OR curcuma OR
rubus OR "Gentian Violet" OR spirulina OR cyanobacteria OR
vitamins OR retinoids OR "Retinoic Acid Receptor Alpha" OR
"Ascorbic Acid" OR calcitriol OR "Vitamin D" OR "Vitamin E" OR
carotenoids OR "Pharmaceutical Preparations" OR "Antifungal Agents"
OR antimycotic OR fluconazole OR "Anti-inflammatory Agents" OR
ketorolac OR celecoxib OR "Anti-bacterial Agents" OR "Antiviral
Agents" OR acyclovir OR "Inosine Pranobex" OR foscarnet OR
"Antiretroviral Therapy, Highly Active" OR  zidovudine  OR
"Antineoplastic Agents" OR "Antineoplastic Agents, Alkylating" OR
"Antineoplastic Agents, Phytogenic" OR  "Antineoplastic Agents,
Hormonal" OR "Antineoplastic Agents, Immunological" OR fluorouracil
OR imiquimod OR "Erlotinib Hydrochloride" OR bleomycin OR
chemoprevention OR "Drug Therapy" OR radiotherapy OR "Yttrium
Radioisotopes" OR "Contact Irradiation” OR "Contact X-Ray Therapy"
OR iontophoresis OR "Cyclooxygenase Inhibitors" OR "Antioxidant
Enzymes" OR "Antioxidant Supplements" OR acetylcysteine OR
"Epidermal Growth Inhibitors" OR "Trypsin Inhibitor, Bowman-Birk
Soybean" OR "Genes, Tumor Suppressor" OR "Genes, Tumor
Suppressor" OR "Tumor Suppressor Protein p53" OR adenoviridae OR
"Adenovirus Recombination" OR "Receptors, Cytoplasmic and Nuclear"
OR "PPAR Gamma" OR "Hyperbaric Oxygenation" OR "Stem Cell
Therapy" OR "Low-Level Light Therapy" OR photobiomodulation OR
placebos AND "Controlled Study" OR "Clinical Studies as Topic" OR
"Randomized Controlled Trial as Topic" OR "Quasi Experimental Study"
OR "Non-Randomized Controlled Trials as Topic" OR "Controlled
Before-After Studies" OR "Case Reports" )

Google
Scholar
até 07/03/2022

(oral leukoplakia) AND ("non surgical treatment")

Fonte: Elaborado pela autora deste trabalho.
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4.5 GERENCIADOR DE REFERENCIAS

Os artigos localizados nas bases de dados foram salvos no computador e importados
com os filtros necessarios de acordo com cada base (RefMan RIS, PubMEd NLM ou importagao
direta) para o gerenciador de referéncias EndNote versao Web (sofiware online desenvolvido
pela Editora Thomson Reuters). Apds a remog¢do automatica, foi realizada a remog¢ao manual
dos duplicados pelo primeiro revisor (R1). Assim, todos os artigos, menos os duplicados, foram
exportados do EndNote para o Rayyan (software online desenvolvido pelo Qatar Computing
Research Institute para RSs) com o filtro RefMan RIS Export e compartilhados com o segundo

e terceiro revisores (R2 e R3, respectivamente) para a sele¢do dos estudos, com cegamento.

4.6 SELECAO DOS ESTUDOS

O processo de selegdo dos estudos foi realizado em duas fases, de maneira
independente por cada revisor. Na primeira fase, R1 ¢ R2 avaliaram os titulos e os resumos de
todas as referéncias identificadas; os estudos que ndo preencheram os critérios de elegibilidade
foram excluidos. Divergéncias nessa etapa foram resolvidas em consenso pelos dois revisores.
Na segunda fase, os revisores aplicaram os mesmos critérios ao texto completo dos estudos.
Para resolver as divergéncias dessa etapa foi solicitada a opinido do R3. As referéncias dos

estudos incluidos foram verificadas manualmente pelo R1 para possivel inclusao.

4.7 COLETA DE DADOS

De maneira independente, R1 e R2 coletaram dados dos artigos incluidos em
formulario padronizado. As respostas foram comparadas e as divergéncias resolvidas por meio
de discussdo e consenso.

Os dados coletados foram relacionados as caracteristicas do estudo (primeiro autor,
ano de publicagdo, pais, tipo de estudo, grupo controle, tempo de acompanhamento),
caracteristicas da populagdo (numero de participantes, média de idade, sexo, fatores de risco,
numero de lesdes, localizagdo da lesdo, aspecto clinico, diagnostico histoldgico), caracteristicas
da intervencdo (motivo para usd-la, via de administracdo, dose, frequéncia, duracao do
tratamento), caracteristicas do desfecho (treinamento do avaliador, como foi medido,
transformagdo maligna, remissdo total, remissdo parcial, alteracdo histologica, efeitos

adversos), conclusao do estudo, conflitos de interesse e financiamento.
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4.8 RISCO DE VIES E ANALISE DA QUALIDADE METODOLOGICA

A analise do risco de viés foi realizada, de forma independente, por dois revisores (R1
e R2) e as divergéncias resolvidas por consenso.

Para analise do risco de viés dos ECRs, a ferramenta Risk of Bias (RoB 2) desenvolvida
pela Cochrane Collaboration foi utilizada. RoB 2 conta com cinco dominios para analise do
risco de viés nesse tipo de estudo (HIGGINS et al., 2019). Sao eles:

(1) viés decorrente do processo de randomizagao;

(2) viés devido a desvios das intervencdes pretendidas;
(3) viés devido a falta de dados de resultado;

(4) viés na medigao do resultado;

(5) viés na selecdo do resultado relatado.

Cada dominio possui perguntas de sinalizacdo e as opgdes de respostas para essas
perguntas sdo: sim; provavelmente sim; provavelmente ndo; ndo e sem informagdes/nao
aplicavel.

As respostas a essas perguntas orientam os usuarios para julgamentos sobre o risco de
viés. Os possiveis julgamentos de risco de viés sdo:

(1) baixo risco de viés;
(2) algumas preocupagoes;
(3) alto risco de viés.

O estudo so terd baixo risco de viés se todos os dominios apresentarem baixo risco de
viés. Apresentando um dominio com alto risco a conclusdo sera que o estudo apresenta alto
risco de viés. Assim como se apresentar um dominio com algumas preocupagdes, serd essa a
conclusao.

A fim de analisar a qualidade metodoldgica dos relatos e séries de casos, foi realizado
o levantamento das informagdes disponibilizadas em cada artigo, através das Listas de
Verificagdo de Avaliagdo Critica para Relatos e Séries de Casos, desenvolvidas pelo Joanna
Briggs Institute (JBI) (Disponivel em: https://jbi.global/critical-appraisal-tools. Acesso em: 27
fev. 2022).

As listas de verificagdo sdo ferramentas de avaliagdo que possuem oito perguntas para
estudos do tipo relato de caso e dez perguntas para os estudos do tipo série de casos. Para cada

pergunta existem quatro opg¢des de resposta: sim; ndo; pouco claro; ndo aplicavel.


https://jbi.global/critical-appraisal-tools
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Uma resposta "ndo" a qualquer uma das perguntas afeta negativamente a qualidade de
uma série de casos; o mesmo critério foi utilizado, nesta RS, em relagdo aos relatos de caso.
A opcao “pouco claro” foi sinalizada quando o estudo responde a pergunta, mas de

maneira incompleta, com algum dado faltante segundo as orientacdes da ferramenta.

4.9 ANALISE DA CERTEZA DA EVIDENCIA

Para graduar a certeza da evidéncia o sistema GRADE (Grading of Recommendations
Assessment,  Development  and  Evaluation) foi  utilizado  (Disponivel em:
https://www.gradepro.org/. Acesso em: 29 ago. 2022). As diferencas dessa analise foram
discutidas e resolvidas em consenso pelo R1 e R2.

O sistema GRADE avalia a certeza da evidéncia para o conjunto de evidéncias
disponiveis para a questdo de pesquisa baseada no PICO, para cada desfecho analisado. O
sistema classifica em quatro niveis (alto, moderado, baixo ou muito baixo) a confianga que se
possui na estimativa dos efeitos apresentados. A classificacdo inicial ¢ definida a partir do
delineamento dos estudos e o julgamento de outros aspectos permite reduzir ou elevar o nivel
de evidéncia (SISTEMA GRADE — MANUAL DE GRADUACAO DA QUALIDADE DA
EVIDENCIA E FORCA DE RECOMENDACAO PARA TOMADA DE DECISAO EM
SAUDE, 2014).


https://www.gradepro.org/

S RESULTADOS
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O diagrama de fluxo que detalha as informacdes da selecdo dos estudos esta

representado pela Figura 1. Na primeira etapa, as buscas nas bases de dados identificaram 3389

registros. A remocao automatica dos duplicados resultou em 343 registros excluidos; apos a

remog¢ao manual, mais 141 registros foram excluidos, totalizando 2905 registros para aplicagao

dos critérios de elegibilidade ao titulo e resumo.

Figura 1 — Diagrama de fluxo do processo de selecdo dos estudos

EMBASE (n="731)
LILACS (n= 842)
PubMed (n=372)

Scopus (n=679)

Registros duplicados removidos
através da ferramenta EndNote Web
Literatura cinzenta - Google (n=343)

Identificgcao Web of Science (n= 648) Scholar (n=117)
Registros duplicados removidos
Total de registros identificados nas apos conferéncia manual (n= 141)
bases de dados (n=3272)
T
( ) Estudos excluidos (n= 83)
Registros selecionados 1. estuAdog do tipo revisdo, capitulo de livro, resumos d_e
_ conferéncias, protocolos, cartas, cartazes, estudos em animais
(n=2905) S —
e estudos in vitro (n= 8)
2. estudos com participantes diagnosticados com outras
desordens potencialmente malignas orais ou carcinoma (n= 6)
i 3. estudos sem diagndstico histopatoldgico; que se baseia em
riagem itologia esfoliativa; diagnostico no cl latado (n=
citologia esfoliativa; diagndstico ndo claramente relatado (n:
7)
. e 4. estudos com a lesdo em outros sitios anatdmicos que ndo a
Estudos avaliados para elegibilidade » | cavidade oral (n=5)

(n=93) 5. estudos sem acompanhamento clinico ou com
acompanhamento inferior a 6 meses, apds o término do
tratamento (n= 35) o )

6. texto completo ndo disponivel (n=11)
Estudos das listas de 7. intervengo cirargica auxiliar no tratamento ou no grupo
— ‘ referéncias (n= 2) controle (n=11)
A
. Estudos incluidos na revisao
Inpcluidps (n=12)
—

Fonte: Adaptado de PRISMA 2020 flow diagram for updated systematic reviews which included
searches of databases and registers only.

Aplicados os critérios, 93 estudos restaram para leitura e avaliagdo do texto completo.

Desses, 10 foram considerados elegiveis (EPSTEIN et al., 1998; KUBLER et al., 1998; LI et
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al., 2009; MANE et al., 2021; MIYASAKA et al., 1995; MULLINS; ANSELL; LAVERICK,
2016; NAGAO et al., 2015; STARZYNSKA et al., 2013; DI STASIO et al., 2020; WANG et
al.,2019) levando em consideragdo os critérios de inclusdo e exclusao. Os motivos da exclusao
dos 83 registros ndo elegiveis estao listados no quadro 3. A leitura das referéncias dos 10
estudos incluidos, resultou em mais duas inclusdes (LIN et al., 2010; SELVAM et al., 2015),

totalizando 12 estudos incluidos nesta RS (Quadro 4).

Quadro 3 — Estudos excluidos e motivo da exclusao
(continua)
Autor(es), ano Motivo da exclusido
Allam et al., 2007 7
Armstrong et al., 2000
Armstrong et al., 2013
Beenken et al., 1994
Behget ef al., 2016
Benner et al., 1993
Bocharova et al., 2004
Chen et al., 2004
Ehrl, P.A., 1980
Epstein et al., 1994
Epstein et al., 1999
Gaeta et al., 2000
Garewal et al., 1990
Ghalwash, Mahmoud e Shaker, 2017
Glick e Pliskin, 1990
Goh B.T e Lau R.K.N, 1994
Gowdey, Lee e Carpenter, 1995
Greenspan et al., 1990
Gupta et al., 2021
Halder et al., 2005
Hammersley, Ferguson e Rennie, 1985
Han et al., 2019
Hisano et al., 1978
Hollis et al., 2020
Hong et al., 1986
Jagtap, Bhate e Santhoshkumar, 2018
Katz et al., 1991
Kaugars et al., 1994
Kaugars e Silverman, 1995
Kawczyk-Krupka et al., 2012
Kessler, Benson e Urbanski, 1988
Keukeleire et al., 2020
Koch e Schettler, 1973
Koch, 1976

[N NENIRV, RN SRV, RS S EN N N Ee NIV, IRV, RN NIV, RV, RV, R ENNe NV, ARV, SRV, RRV, RV, RR O ARV, RV, RV, R EN R RV, YRV, RN \S]




Quadro 3 — Estudos excluidos e motivo da exclusao

(continuagao)

Kuriakose ef al., 2016

Kuribayashi et al., 2015

Larsson, Axeil e Andersson, 1991

Laskaris, Laskaris ¢ Theodoridou, 1995

Lietal, 1999

Liet al., 2009

Linetal., 2011

Lippman et al., 1993

Lippman et al., 2006

Makurina et al., 2020

Martinez-Lopez et al., 2016

Mathew et al., 1995

Matulic et al., 2017

Mehrotra et al., 2019

Moura et al., 2007

Moura et al., 2010

Mulshine et al., 2004

Neetha et al., 2020

Papadimitrakopoulou et al., 1997

Papadimitrakopoulou ef al., 2008

Pastore et al., 2006

Paul, Amudhan e Aswath, 2017

Peter Ehrl, 1980

Phelan e Klein, 1988

Piattelli e al., 1999

Pietruska et al., 2014

Roosaar et al., 2007

Saba et al., 2014

Sankaranarayanan et al., 1997

Scardina et al., 2006

Shafirstein et al., 2011

Sharmila, 2017

Shimizu e Tozuka, 1982

Shofer et al., 1987

Sienko, Pluzanska e Stankiewicz, 2002

Singh e Bagewadi, 2017

Stich et al., 1988a

Stich et al., 1988b

Sun et al., 2010

Sun, Shen e Liu, 1996

Teté et al., 1999

Toma et al., 1992

Tsao et al., 2010

Vigliante, Quinn e Alawi, 2003

Walling, Flaitz e Nichols, 2003

William et al., 2009
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Quadro 3 — Estudos excluidos e motivo da exclusao

(conclusao)
Wong et al., 2013 5
Zakrzewska, Aly e Speight, 1995 4
“Yaoetal, 2021 7

Fonte: Elaborada pela autora deste trabalho.

5.2 SINTESE DE RESULTADOS

Os 12 estudos incluidos nesta RS foram publicados entre os anos de 1995 e 2021.
Desses, o maior nimero ocorreu na China (LI et al., 2009; LIN et al., 2010; WANG et al.,
2019), seguido da India (MANE et al., 2021; SELVAM et al., 2015) e do Japao (MIYASAKA,
etal.,1995; NAGAO et al., 2015), com duas publica¢des cada. Os demais, com uma publicag¢ao
cada, foram Canada (EPSTEIN et al, 1998), Italia (DI STASIO et al., 2020), Alemanha
(KUBLER et al., 1998), Escocia (MULLINS; ANSELL; LAVERICK, 2016) e Polonia
(STARZYNSKA et al., 2013).

Do total de estudos incluidos, quatro sdo relatos de caso (MIYASAKA et al., 1995;
MULLINS; ANSELL; LAVERICK, 2016; STARZYNSKA et al., 2013; WANG et al., 2019),
seis sdo séries de casos (EPSTEIN et al., 1998; KUBLER et al., 1998; LI et al., 2009; LIN et
al.,2010; SELVAM et al., 2015; DI STASIO et al., 2020), um é ECR (NAGAO et al., 2015) e
o ultimo, um estudo piloto de ECR (MANE et al., 2021).

Ao todo, 229 participantes foram submetidos as intervengdes propostas. Dois estudos
nao relataram o género dos participantes (LI et al., 2009; MANE et al., 2021). Dos que
relataram, a maioria, 135 participantes, pertencia ao sexo masculino e 41 pertencia ao sexo
feminino. Os estudos envolveram participantes com idade entre 25 (EPSTEIN ef al., 1998) e
89 anos (LIN ef al., 2010), sendo que duas séries de casos (KUBLER et al., 1998; LI et al.,
2009) nao informaram esse dado.

Os fatores de risco mais reportados foram tabaco e alcool (EPSTEIN et al., 1998;
KUBLER et al., 1998; MANE et al., 2021; MULLINS; ANSELL; LAVERICK, 2016).
Somente tabaco foi reportado em trés estudos (SELVAM et al., 2015; DI STASIO et al., 2020;
WANG et al., 2019), enquanto somente alcool foi reportado no estudo de Nagao et al., onde os
autores usaram como critério de exclusdo fumantes ou ex-fumantes a menos de trés meses.
Diabetes Mellitus tipo 2 foi reportado uma vez como fator de risco (STARZYNSKA et al.,
2013). Nenhum fator de risco foi identificado em um estudo (MIYASAKA ef al., 1995). Duas
séries de casos nao reportaram esse dado (LI ef al., 2009; LIN et al., 2010).
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Segundo o aspecto clinico, as lesdes foram classificadas em homogéneas (EPSTEIN
et al., 1998; KUBLER et al., 1998; MANE et al., 2021; NAGAO et al., 2015; SELVAM et al.,
2015; WANG et al., 2019) e ndao homogéneas (MANE et al., 2021; MIYASAKA et al., 1995;
NAGAO et al., 2015; STARZYNSKA et al., 2013); lesdes nao homogéneas foram
subclassificadas em eritroleucopléasicas (EPSTEIN et al., 1998; LIN et al., 2010; MULLINS;
ANSELL; LAVERICK, 2016; SELVAM et al., 2015), verrucosas (KUBLER et al., 1998; LIN
et al., 2010; SELVAM et al., 2015), “espessas” (EPSTEIN et al., 1998) e nodular (KUBLER
et al., 1998).

Os sitios anatdomicos acometidos pelas lesdes de LO foram: lingua (EPSTEIN et al.,
1998; LIN et al., 2010; MANE et al., 2021; MIYASAKA, et al., 1995; NAGAO et al., 2015;
STARZYNSKA et al., 2013; SELVAM et al., 2015), gengiva (EPSTEIN et al., 1998; MANE
et al., 2021; NAGAO et al., 2015; SELVAM et al., 2015; DI STASIO et al., 2020), palato
(EPSTEIN et al.,1998; LIN et al., 2010; MULLINS; ANSELL; LAVERICK, 2016; NAGAO
et al., 2015; DI STASIO et al., 2020; WANG et al., 2019), mucosa jugal (EPSTEIN ef al.,
1998; KUBLER et al., 1998; LIN et al., 2010; MANE et al., 2021; NAGAO et al., 2015;
SELVAM et al.,2015; DISTASIO et al., 2020), labio (EPSTEIN et al., 1998; LIN et al., 2010),
assoalho bucal (EPSTEIN et al., 1998; KUBLER et al., 1998;LIN et al., 2010), mucosa alveolar
(LIN et al., 2010) e mucosa vestibular (KUBLER et al., 1998).

O critério para diagnodstico histopatologico mais usado foi a classificacdo da OMS,
onde as lesdes foram classificadas em DEP leve, moderada e severa (EPSTEIN et al., 1998; LI
et al., 2009; WANG et al., 2019) com os aditivos “sem displasia” ou “auséncia de displasia”
(KUBLER et al., 1998; LIN et al., 2010; NAGAO et al., 2015; SELVAM et al., 2015). Mane
et al. relataram como “presenca ou auséncia de displasia” (MANE et al., 2021). Mullins, Ansell
e Laverick usaram o termo “carcinoma in situ” (MULLINS; ANSELL; LAVERICK, 2016) ¢
dois estudos (DI STASIO et al., 2020; MIYASAKA et al., 1995) descreveram as caracteristicas
do epitélio.

O tempo de acompanhamento pos-tratamento variou de seis meses a dez anos.
Desisténcia dos participantes, com relagdo direta com a intervengdo ocorreu apenas no estudo
de Nagao ef al. (NAGAO et al., 2015).

A maioria das intervengdes foram topicas (EPSTEIN et al., 1998; KUBLER et al.,
1998; LIN et al., 2010; MANE et al., 2021; MULLINS; ANSELL; LAVERICK, 2016;
STARZYNSKA et al., 2013; SELVAM et al., 2015; DI STASIO et al., 2020; MIYASAKA et
al., 1995), sendo a mais reportada a PDT (KUBLER et al., 1998; LIN et al., 2010; SELVAM
et al., 2015; DI STASIO et al., 2020; WANG et al., 2019). Complementar a PDT, Wang e
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colaboradores realizaram acupuntura com flor de ameixa (WANG et al, 2019); os
fotossensibilizadores usados foram azul de toluidina (DI STASIO et al, 2020) e ALA
(KUBLER et al., 1998; LIN et al., 2010; SELVAM et al., 2015; WANG et al., 2019).

Além da PDT, outras intervencdes topicas foram relatadas. O tratamento com
Imiquimod creme foi relatado em dois estudos (MANE et al., 2021; MULLINS; ANSELL;
LAVERICK, 2016), assim como o com Bleomicina (EPSTEIN et al., 1998; MIYASAKA et
al., 1995), sendo que em um estudo, a Bleomicina foi usada em conjunto com iontoforese
(MIYASAKA et al., 1995).

As demais intervengdes foram relatadas em um estudo cada e incluiram: inje¢ao
intraepitelial de rAD-p53 (LI et al., 2009), betacaroteno com vitamina C (NAGAO et al., 2015)
e tretinoina (STARZYNSKA et al., 2013). Os detalhes de cada intervengdo encontram-se
detalhadas no quadro 4.

De maneira complementar as intervengdes principais, orientagdes foram passadas aos
participantes e alguns procedimentos realizados. Somente quatro estudos relataram orientar
seus pacientes a cessar ou evitar o uso de tabaco e/ou alcool (EPSTEIN ef al., 1998; NAGAO
et al., 2015 MANE et al., 2021; WANG et al., 2019), porém, o relato de que os participantes
pararam de fumar ocorreu somente em um estudo (EPSTEIN et al., 1998). Orientacdo de
higiene oral ocorreu em um relato de caso (WANG et al., 2019). Fatores irritantes locais, como
bordas afiadas de dentes e proteses dentérias inadequadas, foram removidos em trés estudos
(EPSTEIN et al., 1998; KUBLER et al., 1998; SELVAM et al., 2015) e restauracdes de
amalgama foram substituidas por restauragdes com outro material em dois estudos (KUBLER
etal., 1998; SELVAM et al.,2015). Descontinuar o uso de micronutrientes também foi relatado
(NAGAO et al., 2015).

Os desfechos foram relatados para 233 casos, com exce¢do dos efeitos adversos que
foram relatados em relagdo ao numero de participantes (n= 229). Esses niimeros diferem pois
os resultados de Di Stasio et al. foram relatados em relacdo ao nimero de lesdes € ndo em
relagdo ao nimero de participantes (DI STASIO et al., 2020).

Em relagdo ao nosso desfecho primario, 11 dos 233 casos sofreram transformacao
maligna, em trés estudos, sendo duas séries de casos e um ECR (EPSTEIN et al., 1998; LI et
al., 2009; NAGAO et al., 2015). Com destaque para o tempo de acompanhamento dos
participantes, no diagnostico da transformacao, todos os casos foram diagnosticados depois de
12 meses.

Ja em relagdo aos desfechos secundarios, a remissao clinica total ocorreu em 96 das

233 lesdes (EPSTEIN et al., 1998; KUBLER et al., 1998; LI et al., 2009; LIN et al., 2010;
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NAGAO et al., 2015; STARZYNSKA et al., 2013; SELVAM et al., 2015; DI STASIO et al.,
2020; WANG et al., 2019; MIYASAKA et al., 1995) e a remissdo parcial em 68 casos
(EPSTEIN et al., 1998; KUBLER et al., 1998; LI et al., 2009; LIN et al., 2010; MANE et al.,
2021; MULLINS; ANSELL; LAVERICK, 2016; NAGAO et al., 2015; SELVAM et al., 2015;
DI STASIO et al., 2020).

As alteracdes histoldgicas foram relatadas de maneira independente aos resultados
clinicos em dois estudos. Mullins, Ansell e Laverick observaram um caso o qual classificaram
como carcinoma in situ que, ao final do tempo de acompanhamento, ndo apresentava mais
nenhum grau de DEP (MULLINS; ANSELL; LAVERICK, 2016). Li e colaboradores relataram
14 casos com redugdo ou eliminacdo de células atipicas e 16 casos com diminui¢do da
infiltracao de células inflamatorias (LI et al., 2009).

Os demais estudos agruparam seus resultados histologicos com os resultados clinicos.
O critério RECIST - Response Evaluation Criteria In Solid Tumours, que é um critério de
resposta em tumores solidos, para avaliar a resposta de tratamentos oncologicos foi o pardmetro
usado em séries de casos, onde, uma resposta completa corresponde a reducao de 100% da
lesdo, uma resposta parcial a uma reducdo de pelo menos 20% e uma avaliagdo sem resposta
corresponde a uma redugao inferior a 20% (DI STASIO et al., 2020; LIN et al., 2010; SELVAM
et al., 2015). Di Stasio e colaboradores analisaram essa resposta medindo a area das lesoes
usando o software Image J (DI STASIO et al., 2020). Ja os estudos de Lin e colaboradores e
Selvam e colaboradores, que usaram o mesmo critério, ndo citam como a medida foi realizada
(LIN et al.,2010; SELVAM et al., 2015).

A medigdo desses desfechos, remissao clinica total ou parcial e alteragdes histologicas,
foi bastante heterogénea. Além de ndo haver um instrumento padrao de medigao clinica para as
lesdes, estudos consideraram diferentes parametros para uma resposta parcial. A resposta
parcial foi definida como uma redu¢do do tamanho da lesdo, seja ela qualquer redugdo
(EPSTEIN et al., 1998; KUBLER et al., 1998), ou reducao de pelo menos 50% (NAGAO et
al., 2015) ou ainda uma reducao entre 20% e 70% (LI ef al., 2009). Uma melhora do aspecto
clinico, como por exemplo, uma lesdo ndo homogénea tornar-se homogénea também foi
considerada resposta parcial para alguns estudos (EPSTEIN et al., 1998; KUBLER et al., 1998).
Ainda, Mane e colaboradores classificaram as respostas ao tratamento através de “unidades de
melhoria”, que considerou as alteragdoes do tamanho da lesdo em conjunto com a presenca de
DEP (MANE et al., 2021).

Outro desfecho secundario considerado nessa RS foi a seguranga da intervencao,

através do relato de possiveis efeitos adversos. Nenhum efeito adverso grave foi relatado e as
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intervengdes, de modo geral, foram bem toleradas pelos participantes. Entre os estudos
incluidos, o efeito adverso mais citado foi queimacao local, em intervengdes que testaram PDT
+ ALA e Imiquimod (KUBLER et al., 1998; LIN et al., 2010; MANE et al., 2021; SELVAM
et al.,2015). Seguido de sintomas gripais, nos casos tratados com inje¢ao intraepitelial de rAD-
p53 e Imiquimod (LI et al., 2009; MANE et al., 2021; MULLINS; ANSELL; LAVERICK,
2016), e dor, também no tratamento com injecdes intraepiteliais e PDT + ALA (LI et al., 2009;
LIN et al., 2010; WANG et al., 2019). Outros efeitos adversos observados foram sensagao de
calor local, com PDT + azul de toluidina (DI STASIO et al., 2020); sensibilidade oral, com
Bleomicina (EPSTEIN et al., 1998); reacdo inflamatoria local e descamagdo superficial
(KUBLER et al., 1998), com PDT + ALA; erosdo, com PDT + ALA e Bleomicina com
iontoforese (KUBLER ef al., 1998; MIYASAKA et al., 1995); febre, aumento transitorio de
leucocitos e necrose da mucosa lesional, com injecdes intraepiteliais de rAD-p53 (LI et al.,
2009); desconforto estomacal, com vitamina A, administrada em um grupo controle (MANE et
al.,2021); e cicatriz, no caso tratado com Bleomicina e iontoforese (MIYASAKA et al., 1995).
Em dois estudos ndo ocorreram efeitos adversos (NAGAO et al., 2015; STARZYNSKA et al.,
2013).

5.3 RISCO DE VIES E ANALISE DA QUALIDADE METODOLOGICA

Em relacdo a andlise do risco de viés, o ECR desenvolvido por Nagao et al. apresentou
algumas preocupagdes no dominio 3 da ferramenta Rob 2, que se refere ao viés devido a falta
de dados de resultado e, por isso, foi classificado nesse conceito. O estudo cita desisténcias de
participantes, ao passo que refere a resposta clinica para todos; ja para a resposta histologica,
nem todos os participantes permitiram e realizacdo de nova bidpsia. Para os demais dominios,
o estudo apresentou baixo risco de viés (NAGAO et al., 2015) (ANEXO C e Figura 2).

Ja o estudo piloto de ECR de Mane et al. foi classificado com alto risco de viés, devido
a falta de informacodes para os dominios 2 (viés devido a desvios das intervengdes pretendidas)
e 4 (viés na medic¢ao do resultado). Nao foi possivel definir se os participantes e os aplicadores
das intervengdes estavam cientes da intervengdo que estavam recebendo ou que estavam
aplicando, respectivamente. Assim, pode ser que a avaliagdo dos resultados possa ter sido
influenciada pelo conhecimento da intervencao recebida, tanto pelos participantes quanto pelos

avaliadores (MANE et al., 2021) (ANEXO C e Figura 2).
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Figura 2 — Resumo da analise do risco de viés com a ferramenta RoB 2

Estudo D1 D2 D3 D4 D5 Overall
Nagao, 2015 + + + +
Mane, 2021 + X + X + X

Fonte: Adaptado de McGuiness ¢ Higgins, 2020.

O resultado das analises da qualidade metodoldgica de cada relato de caso encontra-
se disponivel no Anexo A e das séries de casos no Anexo B deste trabalho.

Nenhum estudo apresentou alta qualidade metodologica. Tanto para os relatos de caso,
como para as séries de casos, isso se justifica pela falta de dados demograficos e de dados
clinicos completos dos participantes (Quadro 5 e Quadro 6).

Em relagdo aos relatos de caso, todos descreveram de maneira satisfatoria as
caracteristicas da intervengdo, a condicao clinica pds-intervengao e se houve ou nao efeitos
adversos (MIYASAKA et al, 1995, MULLINS; ANSELL; LAVERICK, 2016;
STARZYNSKA et al., 2013; WANG et al., 2019). Porém, o relato de Starzynska et al.
apresentou baixa qualidade metodoldgica por ndo aprofundar a descri¢cao da condi¢do clinica
investigada (STARZYNSKA et al.,2013). Ja os demais relatos foram classificados como pouco
claros, por descreverem de maneira incompleta dados do participante, seja em relagdo aos dados
demograficos ou em relagdo as informagdes sobre sua saide e condigdo investigada
(MIYASAKA et al., 1995; MULLINS; ANSELL; LAVERICK, 2016; WANG et al., 2019).

Todas as séries de casos apresentaram baixa qualidade metodologica, principalmente
pela falta de inclusdo consecutiva e/ou completa dos participantes; a excessao foi o estudo de
Selvam et al., que apresentou ambas inclusdes, porém nao realizou andlise estatistica
(SELVAM et al., 2015). A falta de analise estatistica também contribuiu para a baixa qualidade
metodologica de outros estudos (EPSTEIN et al., 1998; KUBLER et al., 1998; LI et al., 2009).

Quadro 5 — Resumo da analise da qualidade metodologica dos relatos de caso

Estudo Dados Historico Condicao Exames Caracte- Condicao Descreve Orienta
demogra do clinica diagnds- risticas da  clinica pés- se houve pratica
-ficos paciente atual ticos e interven- interven- ou nao clinica
resultado cdo cdo eventos
adversos
Miyasaka, SIM SIM SIM SIM SIM SIM
1995
Mullins, 2016 SIM SIM SIM SIM SIM
Starzynska, NAO SIM SIM SIM
2013
Wang, 2019 SIM SIM SIM SIM SIM SIM

Fonte: Elaborada pela autora deste trabalho.



53

Quadro 6 — Resumo da analise da qualidade metodoldgica das séries de casos

Estudo Crité- Condi- Método  Inclusio Inclusdo Dados Infor- Resul- Dados Andlise
rios de ¢do valido consecu-  comple- demo- macdes tados demog- estatis-
inclusdo medida para tiva de ta de graficos clinicas raficos tica
de identifi- partici- partici- dos dos da adequa-
forma car a pantes pantes partici- partici- condi- da
padrao condi- pantes pantes ¢ao
cao clinica
Di SIM SIM SIM NAO NAO SIM
Stasio,
2020
Epstein, SIM SIM NAO NAO SIM NAO
1998
Kubler, NAO SIM NAO NAO SIM NAO
1998
Li, 2009 NAO SIM NAO NAO NAO SIM NAO
Lin, NAO SIM SIM SIM NAO SIM SIM
2010
Selvam, SIM SIM SIM SIM SIM NAO
2015

Fonte: Elaborada pela autora deste trabalho.

5.4 CERTEZA DA EVIDENCIA

A analise GRADE apresentou uma qualidade de evidéncia muito baixa para todos os
principais desfechos. Isso devido a falha na condugao dos estudos dentro do que seria esperado
para cada tipo de delineamento; a inconsisténcia, pelos diferentes métodos aplicados nas
analises dos desfechos; a evidéncia indireta, pela auséncia de grupos de comparagado direta (em

relatos e séries de casos) e a imprecisao (Quadro 7).

5.5 META-ANALISE

Uma meta-andlise, incialmente planejada, ndo foi conduzida devido a alta
heterogeneidade metodologica entre os estudos, bem como ao alto risco de viés que
apresentaram. Assim, considerou-se que nao seria adequado agrupar os resultados de estudos
independentes e combina-los. Compara¢des mais aprofundadas poderao ser realizadas uma vez

que novas pesquisas sejam delineadas e conduzidas com metodologia semelhantes.



Quadro 7 — Resultado da andlise da certeza da evidéncia pelo sistema GRADE

Desfecho
Ne de Delineamento Risco Inconsisténcia Evidéncia Imprecisio Qualidade
estudos dos estudos de viés indireta da
evidéncia
Transformacio maligna
2 Estudos Muito Muito grave Muito Grave Muito
observacionais  grave grave baixa
— séries de
casos
Remissao clinica total
2 Estudos Grave Muito grave Muito Grave Muito
observacionais grave baixa
— relatos de
caso
6 Estudos Muito Muito grave Muito Grave Muito
observacionais grave grave baixa
— séries de
casos
Remissao clinica parcial
6 Estudos Muito Muito grave Muito Grave Muito
observacionais grave grave baixa
— séries de
casos
2 ECR Grave Grave Nao grave  Grave Muito
baixa
Alteracao Histologica
2 ECR Grave Grave Nao grave  Grave Muito
baixa
Seguranca da intervencio
4 Estudos Grave Muito grave Muito Grave Muito
observacionais grave baixa
—relatos de
caso
6 Estudos Muito Muito grave Muito Grave Muito
observacionais grave grave baixa
— séries de
casos
2 ECR Grave Grave Nao grave  Grave Muito
baixa

Fonte: Adaptado de https.//gdt.gradepro.org/app/.
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6 DISCUSSAO

A maioria dos participantes pertencentes aos estudos incluidos nesta RS foram do sexo
masculino; o sitio anatdmico de maior acometimento foi a lingua e os fatores de risco mais
relatados foram tabaco e alcool, corroborando com outros achados da literatura (MELLO et al.,
2018; WARNAKULASURIYA, 2018). Os participantes representaram uma ampla faixa etaria,
o que poderia demonstrar uma tendéncia de mudancga no perfil desses pacientes.

A importancia clinica da LO advém quase que completamente do seu risco de
transformagao maligna (BEWLEY; FARWELL, 2017). A progressdo pode levar varios anos,
como também pode ocorrer em um curto espaco de tempo (IOCCA et al., 2020), sendo a
presenca de DEP um dos determinantes mais importantes para um prognostico desfavoravel
(WARNAKULASURIYA, 2018). O estudo de Jayasooriya et al., demonstrou uma taxa de
transformagao maligna de LOs de 7,5% durante 30 meses (JAYASOORIYA et al., 2020). J&
Evren e colaboradores acompanharam 170 pacientes dentro de um periodo de 12 a 219 meses
e concluiram que a taxa de transformacao foi consistente, ficando em 4,9% ao ano. Dessa forma
sugeriram o seguimento regular a longo prazo (EVREN et al., 2020).

Considerando a questao “tempo” para a progressao maligna da LO, um tempo de
acompanhamento curto dos pacientes (inferior a seis meses), foi 0 motivo que mais excluiu
estudos, nesta RS, apos a fase de leitura completa dos textos (Quadro 3). O acompanhamento a
longo prazo, além de monitorar pacientes com DPM, se faz necessario em estudos de
intervencao para LO para testar a validade do tratamento. Os relatos de transformagdo maligna,
em 11 dos 229 participantes, ou 4,8% do total, ocorreram em estudos em que o tempo de
acompanhamento variou de 12 a 86 meses (EPSTEIN et al., 1998; LI et al., 2009; NAGAO et
al., 2015); taxa que se aproximou do dado reportado no estudo retrospectivo realizado por Evren
e colaboradores (EVREN et al., 2020).

Mais de 70% das lesdes avaliadas nessa RS (164/233) apresentaram melhora em seu
aspecto clinico, com remissdo total ou parcial das lesdes, sendo o tratamento com PDT a
intervengdo mais reportada (KUBLER et al., 1998; LIN et al., 2010; SELVAM et al., 2015; DI
STASIO et al., 2020; WANG et al., 2019).

Em relacao a PDT foi observado em nosso estudo um espectro de efeitos adversos de
mais leves a intensos, e como sugerido em outras RSs que investigaram PDT para DPM, ajustes

no protocolo poderiam reduzir seu aparecimento ou intensidade e modular sua eficacia

(GONDIVKAR et al., 2022; BINNAL et al., 2022).
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O estudo de Di Stasio ef al., incluido nesta RS, sugeriu o uso do fotossensibilizador
azul de toluidina, obtendo bons resultados em casos de auséncia de DEP (DI STASIO et al.,
2020). Em contra partida para Lin ef al. (também incluido nessa RS), o ALA foi mais eficaz
em lesoes displasicas (LIN et al., 2010). A necessidade de ajustes no protocolo ao se usar PDT
em lesdes de LO poderia estar relacionada também a auséncia ou presenga e grau de DEP.

Tanto o Imiquimod, quanto a bleomicina e a inje¢do intraepitelial de rAD-p53 sdo
terapias aprovadas em uso para o tratamento de diversas malignidades. Nessa RS, o relato de
caso de Mullins, Ansell e Laverick e o estudo piloto de ECR de Mane et al., relataram bons
resultados com o creme de Imiquimod, inclusive com remissdes do grau de DEP. Porém,
utilizaram o creme atualmente disponivel e ressaltaram a necessidade de uma formulagdo
propria para a cavidade oral (HOSMANI et al., 2021; MULLINS, ANSELL e LAVERICK,
2016; MANE et al., 2021).

Em relacdo a terapia com rAD-p53, uma RS publicada em 2021 investigou seu uso no
tratamento de LOs e CEB e encontrou apenas trés estudos testando a terapia, sendo dois deles
para tratamento de CEB e um para o tratamento de LO, que ¢ a série de casos de Li ef al.,
incluido também em nossa RS. Apesar de aprovado desde 2003, sdo poucos os estudos testando
rAD-p53, e os resultados para LO sdo limitados (HOSMANI et al., 2021; LI et al., 2009).

Nessa RS, dois estudos da década de 90 testaram bleomicina para resolucao de LO.
No relato de caso de Miyasaka ef al., uma LO no dorso da lingua, idiopatica, obteve resolucao
completa quando associada a iontoforese (MIYASAKA et al., 1995). Ja seu uso de forma
isolada foi relatado com éxito na série de casos de Epstein et al. e todos pacientes que cessaram
com o tabagismo apresentaram melhora (EPSTEIN et al., 1998). O que poderia levantar
discussdo quanto ao real efeito da terapia na resolugdo das lesoes.

A quimiopreven¢do do cancer com a suplementacdo de vitaminas em casos de LO ja
foi mais investigada no passado que atualmente. Estudos demonstraram que a ingestdo de
vitamina A e betacaroteno foi capaz de reduzir as lesdes em pacientes mastigadores de tabaco,
porém, apos a suspensao da suplementacdo, as lesdes recidivaram (STICH et al., 1988;
SANKARANARAYANAN et al., 1997). Por outro lado, o estudo de Nagao et al., incluido
nessa RS, investigou a suplementacdo de vitamina C e betacaroteno em pacientes com LO e
ndo fumantes, ndo obtendo resultados significativos, sugerindo um possivel efeito
quimiopreventivo dessas substancias em usudrios de tabaco (NAGAO et al., 2015).

O relato de caso de Starzynska e colaboradores, incluido nessa RS, trata uma paciente
com tretinoina, obtendo resolu¢do completa (STARZYNSKA et al., 2013). Dois anos depois o

mesmo grupo de pesquisadores publicou um estudo com amostra maior, comparando esse
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tratamento com cirurgia e criocirurgia, € a sua eficacia foi menor em relagdo a esses dois
procedimentos (STARZYNSKA et al., 2015). Estudos anteriores, também demonstraram
resultados conflitantes em relacao a eficacia da tretinoina no tratamento de LO (FEMIANO et
al., 2001; EPSTEIN E GORSKY, 1999). Porém, o estudo levanta uma discussdo importante
sobre a associagdo de pacientes com diabetes e LO, sugerindo que a Diabetes Mellitus ¢ um
possivel fator de risco. Uma RS, recentemente publicada, concluiu que pacientes com Diabetes
Mellitus tém maior prevaléncia e maior risco de desenvolver cancer bucal e DPMs (RAMOS-
GARCIA et al., 2021). Ja um estudo retrospectivo do tipo caso controle demonstrou que
juntamente com lesdo ndo-homogénea, localizada na lingua ou assoalho bucal e presenca de
DEP, a hiperglicemia teve efeito significativo na transformacdo maligna de LO e também na
diminui¢do do tempo para essa transformagao (LI et al., 2020).

Assim, a inclusdo de pacientes diabéticos com LO em estudos de intervencao deveria
ser reavaliada. Estudos incluidos nessa RS por vezes excluiram participantes com doengas
cronicas ou sistémicas (LI et al., 2009; MANE et al., 2021; SELVAM et al., 2015). Desse
modo, talvez, o critério de excluir pacientes diabéticos deveria ser repensado, como também a
investigagdo de Diabetes Mellitus em pacientes com LO.

Com exce¢do do tratamento proposto por Nagao ef al., quimioprevengdo com
betacaroteno e vitamina C, todos os demais estudos demonstraram ser eficazes, com a
diminuigdo total ou parcial das lesdes (NAGAO et al., 2015). Ainda, nenhum efeito adverso
grave foi relatado nos estudos e as intervencdes, de modo geral, foram bem toleradas pelos
participantes, demonstrando também serem alternativas de tratamentos seguras. Estudos futuros
poderiam concentrar-se na eficacia dos tratamentos de acordo com o grau de DEP que a lesao
apresenta e, ainda, acompanhar seus pacientes por um periodo minimo de 12 meses apds o
tratamento, a fim de assegurar a validade da resposta. Um periodo inferior a esse, nessa RS, ndo
foi suficiente para rastrear possiveis transformagdes malignas, o que poderia ter gerado a
subnotificagdo desses casos.

Mesmo sendo a classificagdo histologica da OMS para DEP oral o método mais
utilizado nos estudos desta RS, notou-se falta de padronizacdo dessa andlise; uma vez que o
diagnodstico histopatologico ¢ usado para guiar o tratamento (WARNAKULASURIYA;
JOHNSON; VAN DER WAAL, 2007), sua padronizacao nos estudos poderia contribuir na
investigacao de possiveis intervengoes.

A maioria dos estudos incluidos ndo realizaram andlise histologica apds o periodo de
acompanhamento (EPSTEIN et al., 1998; KUBLER et al., 1998; LIN et al., 2010; MIYASAKA
et al., 1995; STARZYNSKA et al., 2013; SELVAM et al., 2015; DI STASIO et al., 2020;
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WANG et al., 2019), somente avaliacao clinica. Nagao ef al. citam que muitos participantes
ndo quiseram se submeter novamente ao procedimento de bidpsia (NAGAO et al., 2015). O
que, de fato, se tornaria contraditorio na investigacao de tratamentos nao cirargicos para LO;
assim, técnicas menos invasivas, como coloragdo por azul de toluidina, por exemplo, poderiam
ser usadas para medir os resultados dessas intervengdes, até mesmo no sitio onde houve
remissdo clinica completa, uma vez que podem existir alteragdes histologicas em areas
clinicamente saudaveis.

Os estudos incluidos por vezes citaram a medigao clinica da lesdao tanto no inicio do
tratamento como na analise de seus resultados e a diminui¢do de seu tamanho foi considerado
como resposta a intervencao; porém, somente um estudo citou o instrumento utilizado para
medi-las (DI STASIO et al., 2020). Mudangas de avaliador, estiramento da mucosa, lesao com
margens mal definidas, sdo fatores que podem tornar o processo de avaliagdo ainda mais dificil
e os resultados enviesados. Observou-se a falta de um instrumento acessivel e com resultados
reprodutiveis para essa analise clinica, ndo somente na condu¢do de estudos, como também
para uso na pratica clinica. Ademais, a padroniza¢ao de um instrumento de medi¢dao e de
referéncias para as aferigdes permitiriam a reprodutibilidade do método e a comparagao futura
dos achados entre os diferentes estudos da literatura que utilizassem o método padronizado.

Em relagdo ao desenho de estudo, a maioria dos estudos incluidos nessa RS (10/12)
foram séries e relatos de casos, o que pode ter contribuido para o alto risco de viés apresentado;
o0 que também representou uma limitagao do presente estudo, pela heterogeneidade na condugao

das intervencgoes, incluindo a medicao dos desfechos.
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7 CONCLUSAO

As intervengdes nao cirurgicas encontradas nessa revisao sistematica para tratamento
da leucoplasia oral mostraram-se eficazes e seguras para sua remissao clinica, seja ela total ou
parcial. Porém, nenhum dos artigos incluidos apresentou boa qualidade de evidéncia cientifica.
Além disso, o nimero de estudos com tempo de acompanhamento superior a seis meses ¢
pequeno, o que pode ter provocado uma subnotificagdo de casos de transformacao maligna.
Ainda, as abordagens terapéuticas utilizadas foram extremamente heterogéneas. Nesse sentido,
pode-se afirmar que os resultados apresentados ndo permitem recomendar, com seguranga, um
tratamento ndo cirargico para a leucoplasia oral. Ensaios clinicos randomizados com
metodologias de medicdo padronizadas e maior tempo de acompanhamento se fazem
necessarios para que se tomem conclusdes mais determinantes a respeito da conduta

terapéutica.
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ANEXO A - Listas de verificaciao JBI dos relatos de caso

JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR CASE REPORTS

Author Miyasaka et al. Year 1955 Record Mumber dei:10.1002/1097-0142(19850715)64:2<361:aid-
cner2820640203>3.0.c0;2-8

Yes No  Unclear Not
applicable

X 0O

1. Were patient's demographic characteristics clearly
described?

2. Was the patient’s history clearly described and presented
as a timeline?

3. Was the current clinical condition of the patient on
presentation clearly described?

4. Were diagnostic tests or assessment methods and the
results clearly described?

5. Was the intervention(s) or treatment procedure(s) clearly
described?

6. Was the post-intervention clinical condition clearly
described?

7. Were adverse events (harms) or unanticipated events
identified and described?

X X X X X [0O X 0O
O o o 0O 0O O 0O 0O
o o o obo o0 >x 0
o o o o o0 »0O 0O

8. Does the case report provide takeaway lessons?

Overall appraisal:  Include I:' Exclude I:l seek further info I:l

Comments (Including reason for exclusion)




JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR CASE REPORTS

Author Mullins, Ansell e Laverick Year 2016 Record Number http://dx.doi.org/10.1016/j.bjoms.2016.01.030
0266-4356/

Yes No  Unclear Not
applicable

1. Were patient’s demographic characteristics clearly
described?

X [

as a timeline?

3. Was the current clinical condition of the patient on

2. Was the patient’s history clearly described and presented |:|
presentation clearly described?

4. Were diagnostic tests or assessment methods and the x
results clearly described?

5. Was the intervention(s) or treatment procedure(s) clearly X

described?

6. Was the post-intervention clinical condition clearly X
described?

7. Were adverse events (harms) or unanticipated events x

identified and described?

O 0O o o o o o 0d
o o o o o o 0O

I I R I N

8. Does the case report provide takeaway lessons? X

Overall appraisal:  Include D Exclude D Seek further info D

Comments (Including reason for exclusion)




JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR CASE REPORTS

Author Starzyriska et al. Year 2013 Record Mumber PMID: 23574292

Yes No Unclear Mot
applicable

1. Were patient’s demographic characteristics clearly
described?

o X |

[
>

as a timeline?

3. Was the current clinical condition of the patient on

2. Was the patient’s history clearly described and presented |:|
presentation clearly described?

4. Were diagnostic tests or assessment methods and the
results clearly described?

5. Was the intervention(s) or treatment procedure(s) clearly x |:|
described?

6. Was the post-intervention clinical condition clearly x |:|
described?

7. Were adverse events (harms) or unanticipated events x |:|

identified and described?

O o 0o o0 0O 0O 0O

O O 0O 0O O

8. Does the case report provide takeaway lessons? |:|

Overall appraisal:  Include D Exclude D Seek further info D

Comments (Including reason for exclusion)




JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR CASE REPORTS

Author Wang et al. Year 2019 Record Number https://doi.org/10.1016/].pdpdt.2015.01.011

Yes Mo Unclear Mot
applicable
1. Were patient's demographic characteristics clearly D x D

described?

2. Was the patient’s history clearly described and presented x
as a timeline?

3. Was the current clinical condition of the patient on D
presentation clearly described?

4. Were diagnostic tests or assessment methods and the x
results clearly described?

5. Was the intervention(s) or treatment procedure(s) clearly x
described?

6. Was the post-intervention clinical condition clearly x
described?
7. Were adverse events (harms) or unanticipated events x

identified and described?

O O 0O o o o o O
o o o o 0o o O

O o 0o 0o 0O

8. Does the case report provide takeaway lessons? x

Overall appraisal:  Include I:' Exclude I:I seek further info I:I

Comments (Including reason for exclusion)




ANEXO B - Listas de verificacao JBI das séries de casos

JBI Critical Appraisal Checklist for Case Series

Author Di Satsio Year 2020 Record Number https://doi.org/10.1016/j pdpdt. 2020 101888

= Were there clear criteria for inclusion in the case
zeries?

« Was the condition meazured in a standard, reliable
way far all participants included in the caze series?

« Were valid methods used for identification of the
condition for all participants included in the case

zeries?

« Did the case series have consecutive inclusion of
participants?

« Did the caze series have complete inclusion of
participants?

» Was there clear reporting of the demagraphics of the
participants in the study?

« Was there clear reporting of dinical infoermation of the
participants?

» Were the outcomes or follow up results of cases
clearly reported?

« Was there clear reporting of the presenting
sitels)/clinic(s) demographic information?

« Was statistical analysis appropriate?

Yes

Mo

Unclear

Not
applicable

[

[
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JBI Critical Appraisal Checklist for Case Series

Awthor Epstein, B. Year 1392 Record Number doi: 10.1002/hed. 2820180607

= Were there clear criteria for inclusion in the caze
zeries?

« Was the condition meazured in a standard, reliable
way for all participants included in the case series?

» Were valid methods used for identification of the
condition for all participants included in the case

zeries?

= Did the case series have consecutive inclusion of
participants?

+ Did the case series have complete inclusion of
participants?

» Was there clear reporting of the demographics of the
participants in the study?

« Was there clear reporting of clinical information of the
participants?

» Were the outcomes or fallow up results of cases
clearly reported?

« Was there clear reporting of the presenting
site{s)/clinicls) demographic information?

« Was statistical analysis appropriate?

Yas

O 0 0O O

]

Mo

Unclear

Mot
applicable

[

[
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JBI Critical Appraisal Checklist for Case Series

Author Eubler, A. Year 1932 Record Mumber doi 10.1016/=0301-5027(98)20040-4

» Were there clear criteria for inclusion in the caze
zeries?

» Was the condition measured in 3 standard, reliable
way for all participants included in the case series?

» Were valid methods uszed for identification of the
condition for all participants included in the case

zeries?

« Did the case series have consecutive inclusion of
participamnts?

« Did the case series have complete inclusion of
participamts?

» Was there clear reporting of the demographics of the
participamnts in the study?

» Was there clear reporting of clinical information of the
participamts?

« Were the outcomes or follow up results of cases
clearly reported?

« Was there clear reporting of the presenting
sitefs)/clinic(s) demographic information?

« Was statistical analysis appropriate?

Yies

O 0O 0 O ]

]

Mo

Unclear

Mot
applicable

]

]
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JBI Critical Appraisal Checklist for Case Series

Author Li Year 2009 Record Mumber doi:10.1158/1078-0432 CCR-09-1296

« Were there clear criteria for inclusion in the case
SErigs?

« Was the condition measured in a standard, reliable
way for all participants included in the case series?

« Were valid methods used for identification of the
condition for all participants incleded in the case

SErigs?

« Did the case series have consecutive inclusion of
participants?

« Did the case series have complete inclusion of
participants?

« Was there clear reporting of the demographics of
the participants in the study?

« Was there clear reporting of clinical information of
the participants?

« Were the outcomes or follow up results of cases
clearly reported? |

« Was there clear reporting of the presenting
site(s)/clinic(s) demographic information?

« Was statistical analysis appropriate?

Yes

O o =< O O 0O O >x 0O 0O

Mo

0 >x X X O X 0O

O

]

Unclear

>

O > 0O X 0O 0O 0O 0O O

Mot
applicable

]

]

[ T R

[
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JBI Critical Appraisal Checklist for Case Series

Author Lin Year 2010 Record Number doi: 10.1111/j.1600-0714.2010.00935 .x

« Were there clear criteria for inclusion in the case
SEries s

+ Was the condition measured in a standard, reliable
way for all participants included in the case series?

« Were valid methods used for identification of the
condition for all participants included in the case
SEries s

+ Did the case series have consecutive inclusion of
participants?

+ Did the case series have complete inclusion of
participants?

+ Was there clear reporting of the demographics of the
participants in the study?

+ Was there clear reporting of clinical information of the
participants?

« Were the outcomes or follow up results of cases
clearly reported?

+ Was there clear reporting of the presenting
site(s)/clinic(s) demographic information?

+ Was statistical analysis appropriate?

O > X X [0

O

O

>

>

Mo

Unclear

<X X 0O 0O

Mot
applicable

L1

L1
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JBI Critical Appraisal Checklist for Case Series

Author Selvam Year 2015 Record Number doi 10.4103/0973-1482.147703

Yes

« Were there clear criteria for inclusion in the case x
SEries?

« Was the condition measured in a standard, reliable D
way for all participants included in the case series?

« Were valid methods used for identification of the

condition for all participants included in the case K
SeTies?

« Did the case series hawe consecutive inclusion of x
participants?

« Did the case series have complete inclusion of K
participants?

« Was there clear reporting of the demographics of |:|

the participants in the study?

« Was there clear reporting of clinical information of |:|
the participants?

« Were the outcomes or follow up results of cases K
clearly reported?

« Was there clear reporting of the presenting D
site(s)/clinic(s) demographic information?

« Was statistical analysis appropriate?

Mo

O O 0O O

[

Unclear

Mot
applicable

[

O o 0O O

[
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ANEXO C - Analise do risco de viés dos ECRs com a ferramenta RoB 2

Risk of bias assessment
Mane, 2021

Domain 1: Risk of bias arising from the randomization process

signalling questions Response options
1.1 was the allocation sequence random? TSPV BN NN
1.2 was the allocation sequence concealed until PPN NN
participants were enrelled and assigned to

interventions?

1.3 pid baseline differences between TIPS PN NN

intervention groups suggest a problem with the
randomization process?

Risk-of-bias judgement Low / High [ 5cme concerns

Optional: What is the predicted direction of bias Ma f Favours experimental f Favours
arizing from the randomization process? comparator / Towards null faway
from null / Unpredictable

Domain 2: Risk of bias due to deviations from the intended interventions (effect of ossignment to intervention)

signalling questions Response options
2.1. Were participants aware of their assigned W BY PN M N
intervention during the trial?

2.2. Were carers and people delivering the WSPY S PN S ML

interventions aware of participants' assigned
intervention during the trial?

2.3, i ¥/Py /Ml to 2.1 ar 2.2 Were there NASYSPY RN M NI
deviations from the intended intervention that
arose because of the trial context?

2.4 If ¥ /PY to 2.3: Were these deviations likely MA/Y/BY S PN/
to have affected the outcome?

2.5, If ¥/PY /M1 to 2.4 Were these deviations = =l VI i
from intended intervention balanced between
groups?

2.6 Was an appropriate analysis used to ¥BY FPN M NI

estimate the effect of assignment to
intervention?

2.7 If N/PH/MI to 2.6; Was there potential fora MA/Y/BY S PN/ M/ NI
substantial impact (on the result) of the failure
to analyse participants in the group to which
they were randomized?

Risk-of-bias judgement Low / High / Some concerns
Optional: What is the predicted direction of bias MA / Favours experimental /
due to deviations from intended interventions? Favours comparator / Towards

null fAway from null ¢
Unpredictablz




Domain 2: Risk of bias due to deviations from the

intendead interventions (effect of odhering to intervention)

signalling questions

Response options

2.1, Were participants aware of their assigned
intervention during the trial?

YRS PN ML

2.2, Were carers and people delivering the
interventions aware of participants' assigned
intervention during the trial?

YRS PN ML

2.3. [If applicable:] f ¥/P¥ NI to 2.1 or 2.2:
Were impartant non-protocol interventions
balanced across intervention groups?

T L

2.4, [If applicable:] were there failures in
implementing the intervention that could have
affected the outcome?

NS S PY P NN

2.5, [If applicable:] Was there non-adherence to
the assigned intervention regimen that could
have affected participants’ outcomes?

Ma % PY PSS HI

2.6. I MSPHSNI o 2.3, or Y/PY /NI to 2.4 or 2.5
Was an appropriate analysis used to estimate
the effect of adhering to the intervention?

WA S PY PN N NI

Risk-of-bias judgement

Low / High / Some concerns

Optional: What is the predicted direction of bias
dus to deviations from intended interventions?

Ma f Favours experimental /
Fawours comparator / Towards
null faway from null /
Unpredictzble

Domain 3: Missing outcome data

signalling questions

Response options

3.1 were data for this outcome available for all,
or nearly all, participants randomized?

YOPY PN MM

3.2 If N/PH/MI to 3.1 15 there evidence that the
result was not biased by missing outcome data?

NA Y/ PTIPN SN

3.3 If N/PH to 3.2: Could missingness in the
outcome depend on its true value?

N BRI ML

3.4 If /Py Ml to 3.3: IS it likely that missingness
in the outcome depended on its true value?

WA/ Y/ PY /PR /N NI

Risk-of-bias judgement

Low [ High / 5ome concerns

Optional: What is the predicted direction of bias
dus to missing cutcome data?

Ma / Favours experimental
Fawours comparator / Towards
null faway from null /
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Domaim 4: Risk of bias in measurement of the gutcome

signalling questions

Response options

4,1 was the method of measuring the outcome
inappropriate?

YSPY PN NS

4,2 Could measurement or ascertainment of the
outcome have differed between intervention
groups?

YRV PN NI

4.3 1 r/Pr /NI to 4.1 and 4.2 Were outcome

assessors aware of the intervention received by
study participants?

A/ S PY S PN NN

4.4 If w/Py/NI to 4.3: Could assessment of the
outcome have been influenced by knowledge of
intervention received?

MASY SPY S PN M ML

4.5 IF /Py fNI to 4.4: Is it likely that assessment
of the outcome was influenced by knowledge of
intervention received?

MASY S BY PN NS NI

Risk-of-bias judgement

Low / High / 5ome concerns

Opticnal: What is the predicted direction of bias
in measurement of the cutcome?

N& [/ Fawours experimental /
Fawours comparator / Towards
null fawmay from null /

Unpradictable

Domain 5: Risk of bias in selection of the reported result

signalling questions

5.1 Were the data that produced this result
analysed in accordance with a pre-specified
analysis plan that was finalized before

unblinded outcome data were available for

analysis?

Response options
YRV PHS NN

Is the numerical result being assessed likely to
hawe been selacted, on the basis of the results,
fromi...

5.2, ... multiple eligible outcome
measurements [e.g. scales, definitions, time
paoints) within the outcome domain?

TSRV PN NI

5.3 .. multiple eligible analyses of the data?

TSPV PN NN

Risk-of-bias judgement

Low / High / Some concerns

Optional: What is the predicted direction of bias
due to selection of the reported resuft?

Na [ Favours experimental /
Favours comparator § Towards
null fawray from null /
Unpredictable

owerall risk of bias

Risk-of-bias judgement

Low / High / 5ome concerns

of bias for this outcome?

Optional: what is the overall predicted direction

MA { Favours experimental /
Favours comparator /
Towards null faway from

null / Unpredictable
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Risk of bias asseszment
Nagaa, 2015

Domain 1: Risk of bias arising from the randomization process

Signalling questions

Response options

1.1 Was the allocation sequence random?

¥/ PSRN NI

1.2 \Was the Aliocation sequence concesjed
participants were enrolled and assigned to
interventions?

Y/ P PM NS

1.3 Did baseline differences between
intervention growps suggest a problem with the
randomization process?

TIPY S PN NN

Risk-of-bias judgement

Low / High / 3ome concerns

Optional: What is the predicted direction of bias
arising from the randomization process?

NA / Favours experimental / Favours
comparator / Towards null Jaway
from null / Unpredictable

Domain 2: Risk of bias due to deviations from the intended interventions (e
signalling questions Response options
2.1. Were participants aware of their assigned TOPY S PH SN
intervention during the trial?

2.2. Were carers and people delivering the
interventions aware of participants' assigned
intervention during the trial?

TIPS PN M N

2.3. If ¥,/Py/NI to 2.1 or 2.2: Were there
deviations from the intended intervention that
arose because of the trial context?

NS PY PN MM

2.4 If ¥/PY to 2.3: Were these deviations likely
to hawe affected the outcome?

WA Y PY PN SN NI

2.5. If v/Py/ I to 2.4: Were these deviations
from intended intervention balanced between

groups?

MA Y PY PN NN

2.0.)\Mas an approprate Anakysis used to
estimate the effect of assignment to
intervention?

Y/PY PN NN

2.7 If N/PH/MI to 2.6 Was there potential for a
substantial impact {on the result) of the failure
to analyse participants in the group to which
they were Andomized?

N FY {PY S EHSN R

Risk-of-bias judgement

Low [ High / Some concerns

Optional: What is the predicted direction of bias
due to deviations from intended interventions?

Ma | Favours experimental /
Fawvours comparator / Towards
null / fuway from null 7
Unpradictable

e

d

fect of assignment te intervention)
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Domain 2: Risk of bias due to deviztions from the intended interventions (gffect of odhering to intervention)

signalling questions

Response options

2.1 Were participants aware of their assigned
intervention during the trial?

¥ PY PN NN

2.2, Were carers and people delivering the
interventions aware of participants' assigned
intervention during the trial?

YRS PN SN N

2.3. [If applicable:] If Y/P¥/MI to 2.1 or 2.2:
Were important non-protocol interventions
balanced across intervention groups?

NASY/BY S PH NN

2.4, [If applicable:] were there failures in
implementing the intervention that could have
affected the outcome?

MA LY PY PN N

2.5. [If applicable:] Was there non-adherence to
the assigned intervention regimen that could
have affected participants” outcomes?

WA S PY S PN N NI

2.6, I M/PHSNI B0 2.3 or ¥/PY /NI to 2.4 or 2.5
'Was an appropriate analysis used to estimate
the effect of adhering to the intervention?

NAJY PV PN NN

Risk-of-bias judgement

Low [ High / Some concerns

optional: What is the predicted direction of bias
due to deviations from intended interventions?

MA # Faviours experimental /
Fawours comparator [ Towards
null faway from null /
Unpradictable

Domain 3: Missing outcome data

signalling questions Response options
3.3 Were dafa-for this autcame available forall., Y/RY BN SN
I e lomized?

3.2 If /PPN o 3.1 15 there evidence that the
result was.pot hiased by missing outcome data?

MAJY /PY /PN

3.3 If N/PN to 3,27 Could missingness in the
outcome depend on its true value?

MASY PV PN MR

3.4 1f ¥/P¥/MI to 3.3: 15 it likely that missingness,
in the outcome depended on its true value?

MASY PV PN MR

Risk-of-bias judgement

Low / High / Some concerns

Optional: wWhat is the predicted direction of bias
due to missing outcome data?

M& f Faviours experimental /
Fawours comparator / Towards
null faway from null /
Unpredictable
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Domain 4: Risk of bias in measurement of the outcome

signalling questions

Response options

4,1 was the method of measuring the outcome
inappropriate?

Y/PY PN NG NI

4.2 Could measurement or ascertainment of the
outcome have differed between intervention
groups?

YIRS PR MM

4,3 1f 1/PRSND EO 4.1 and 4,20 Were outcome
assessors aware of the intervention received by

study participants?

NAFY S PY S PM NI

4.4 1f /P /i to 4.3: Could agsessment of the.,
outrome haye beeninfluenced by knowledge of
intervention received?

Ma PSRN R

4.5 |f ¥/Pr/l to 4.4: 15 it likely that assessment

of the outcome was influepced by knowladge of
intervention received?

LA R |

Risk-of-bias judgement

Low / High / Some concerns

Optional: what is the predictad direction of bias
in measurement of the outcome?

MA [ Favours experimental /
Fawours comparator § Towards
null fAaway from null /
Unpradictable

Domain 5: Risk of bias in selection of the rep

rted result

signalling questions

5.1 Were the data that produced this result
analysed. in accordance with a pre-specified
analysis plan that was finalized before
unblinded outcome data were available for
analysis?

Response options

Y/PY/PNSNSNI

Is the numerical result being assessed likely to

hawe been selected, gnthe basis of the results,
fromi..

5.2. ... multiple eligible outcome
measurements [e.g. scales, definitions, time
points) within the outcome domain?

YIPY PN M NI

5.3 ... multiple eligible analyses of the data?

YIPYFPN M NI

Risk-of-bizs judzement

Low / High / Some concerns

Optional: Wwhat is the predicted direction of bias
due to selection of the reported result?

Ma |/ Favours experimental
Fawours comparator f Towards
null faway from null f
uUnpredictsble

Owerall risk of bias

Risk-of-bias judgement

Low / High / Some concerns

of bias for this outcome?

Optional: What is the overall predicted direction N/ Favours expernmental /

Fawvours comparator /
Towsrds null fawsy from
null / Unpredictable
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