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RESUMO

O Liquen Plano Oral (LPO) ¢ uma doenga crénica autoimune de caracter inflamatdrio,

relativamente comum e de etiologia desconhecida.

Objetivo: Avaliar as provas cientificas disponiveis a data de hoje acerca da
transformagdo maligna do Liquen Plano Oral (LPO) por meio de uma Revisdo Umbrella

a fim de avaliar a consisténcia e qualidade da evidéncia cientifica atual.

Materiais e Métodos: O presente estudo foi desenvolvido de acordo com o método
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). O
protocolo de revisdo foi aprovado a priori por todos os autores e submetido online na
plataforma PROSPERO (CRD42022379064). Foram definidos e aplicados critérios de
inclusdo e exclusdo para os estudos encontrados. As bases de dados utilizadas foram as
seguintes: PubMed, Web of Science, Scopus, Cochrane, Lilacs. Ndo foi aplicada
qualquer restri¢do ao idioma e ano de publicagdo dos estudos.

Resultados: Das 190 referéncias potencialmente relevantes, foram eliminadas 49
duplicadas sobrando 141 referéncias para posterior leitura do titulo e abstract. Apds
leitura dos mesmos foram excluidos 114 artigos, restando assim 26 para leitura integral.
Posteriormente aplicdmos os critérios de inclusdo e exclusdo, tendo sido incluidos 12
artigos na Umbrella Review. Foi utilizada a ferramenta Assessing the Methodological
Quality of Systematic Reviews (AMSTAR 2) para determinar a qualidade metodologica

dos estudos incluidos. Todos os estudos revelaram ter baixa qualidade.

Conclusio: Existe falta de unanimidade em relacdo ao potencial de malignizagdo do
LPO, o diagnoéstico requer uma associagdo de caracteristicas clinicas e histopatoldgicas,
as quais ndo tém sido aplicadas de forma uniforme entre investigadores. A avaliagdo do
potencial de malignizagdo do LPO ¢ altamente dependente da qualidade metodoldgica
inerente ao estudo. Para uma avaliagdo mais exata da transformagdo maligna do LPO a
aplicagdo dos critérios de qualidade metodoldgica propostos neste estudo seria

essencial.

Palavras-chave: Liquen Plano Oral; Maligno; Revisdo Sistematica; Meta-analise.






ABSTRACT

Oral Lichen Planus (OLP) is a chronic autoimmune disease of inflammatory character,

relatively common and of unknown etiology.

Objective: To evaluate the scientific evidence available to date on the malignant
transformation of Oral Lichen Planus (OLP) by means of an umbrella review to assess

the consistency of the current scientific evidence.

Materials and Methods: The present study was developed using the PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) method. The
review protocol was approved a priori by all authors and submitted online to the
PROSPERO platform (CRD42022379064). Inclusion and exclusion criteria were
defined and applied to the studies found. The following databases were used PubMed,
Web of Science, Scopus, Cochrane, Lilacs. There were no restrictions on the language

and year of publication of the studies.

Results: Of the 190 potentially relevant references, 49 duplicates were eliminated,
leaving 141 references for further reading of title and abstract. After reading, 114
articles were excluded, leaving 26 for full reading. The inclusion and exclusion criteria
were then applied, and 12 articles were included in the Umbrella Review. The
Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR 2) tool was
used to assess the methodological quality of the included studies. All studies were found

to be of low quality.

Conclusion: There is no consensus on the malignant potential of LPO, and the
diagnosis requires a combination of clinical and histopathological features that have not
been consistently applied by investigators. The assessment of the malignant potential of
LPO is highly dependent on the methodological quality of the study. For a more
accurate assessment of malignant transformation of LPO, the application of the

methodological quality criteria proposed in this study would be essential.

Keywords: Oral Lichen Planus; Malignant; Systematic Review; Meta-analysis.
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Introducdo

I.  INTRODUCAO

O Liquen Plano (Lichen Planus em inglés) foi descrito pela primeira vez em 1869 pelo
dermatologista Erasmus Wilson (Idrees et al., 2020). A palavra “’Lichen’’ ¢ derivada da
palavra grega “’Leichen’’ que significa musgo e de ‘’Planus’’ que é uma palavra latina

que significa “’Plano’’ (Warnakulasuriya, 2020).

O Liquen Plano Oral (LPO) ¢ uma doenga crénica autoimune de caracter inflamatdrio,
relativamente comum, com um risco de transformac¢do maligna (TM) associado e

etiologia desconhecida (Al-Jamaei et al., 2022).

E descrita uma prevaléncia desta patologia na populagio em geral de aproximadamente
1-2% e independentemente do género, a maioria dos casos de LPO surgem entre a
quarta e a sexta década de vida. No entanto, o género feminino é frequentemente o mais

afetado (Sousa & Rosa, 2008; Sousa & Paradella, 2009).

A literatura sugere que o LPO ¢ uma resposta imunitaria mediada por células T a um

estimulo desconhecido (Sugerman et al., 2002).

Embora a etiologia do LPO ainda ndo seja conhecida, diversas causas tém sido
propostas para a sua etiopatogenia, incluindo agentes microbianos (exemplo: infe¢éo
viral), stress psicoldgico, indutores locais e sistémicos de hipersensibilidade mediada
por células e resposta autoimune a um antigénio epitelial. Estes sdo considerados os
principais fatores associados a etiologia do LPO (Giuliani et al., 2019; Idrees, 2022;

Kurago, 2016).

Do ponto de vista histopatologico o LPO ¢é caracterizado pela presenga de um infiltrado
linfocitario semelhante em banda na interface entre o epitélio e o tecido conjuntivo e

pela destrui¢do da camada basal (Tampa et al., 2018).

O LPO pode afetar a mucosa da cavidade oral, podendo manifestar-se noutras
localizagdes, tais como na pele (Liquen Plano Cuténeo), nas mucosas genitais, no couro
cabeludo (resultando inimeras vezes em alopecia) € nas unhas. Quando o LPO afeta a
mucosa oral, na maioria das vezes ha auséncia de lesdes cutidneas. As lesdes mucosas

13
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sdo geralmente multiplas e na maior parte dos casos t€ém uma distribui¢do bilateral

simétrica (Al-Hashimi et al., 2007).

Para além das caracteristicas mencionadas anteriormente relacionadas com a sua
distribuicdo, esta patologia surge sobretudo na mucosa jugal, na lingua e gengiva. O
LPO apresenta normalmente recidivas e periodos de exacerbagdo e remissdo clinica

(Rodriguez-Archilla & Fernandez-Torralbo, 2022).

O LPO ¢ a doenga ndo infeciosa mais comum em doentes adultos observada em
consultas de medicina/patologia oral e, ao contrario do liquen plano cutaneo, o LPO
pode persistir em alguns doentes por cerca de 25 anos (Mollaoglu, 2000; Sagari et al.,

2016).

1. Tipos de Liquen Plano

Os tipos de LP podem ser clinicamente agrupados em dois grupos: os Erosivos-

Atréficos (EA) e os Nao Erosivos-Atroficos (N-EA) (Vijayan et al., 2021).

Dentro destes dois tipos foram descritos subtipos da doenga. Do grupo EA fazem parte
os subtipos: atréfico (eritematoso), erosivo (ulcerativo) e vesico-bolhoso; do grupo N-
EA fazem parte os subtipos: reticular, em placa e papular. E comum vérios subtipos da

doenca coexistirem (Al-Jamaei et al., 2022; McCartan & Healy, 2008).

Uma manifestacdo tipica de todas as formas clinicas do LPO € a presenca de estrias
brancas, descritas na literatura como Estrias de Wickham. O subtipo reticular do grupo
N-EA, € a forma clinica mais comum. Revela-se geralmente assintomatico com uma
aparéncia de estrias brancas que se alargam e coalescem para formar um padréo, anular

ou em forma de placa (Figura 1, 2).

14
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Figure 1 | Liquen Plano Oral Reticular Assintomético Bilateral (Paciente 1) Foto
original de Professor Doutor Carlos Zagalo e Juan Ambel-Barranco.

Figure 2 | Liquen Plano Oral Reticular Assintomético Bilateral (Paciente 1) Foto original
de Professor Doutor Carlos Zagalo e Juan Ambel-Barranco.
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Figure 3 | Liquen Plano Oral Reticular com pigmentaggo (Paciente 2) Foto original de
Professor Doutor Carlos Zagalo e Juan Ambel-Barranco.

J& as lesdes do tipo EA tém um comportamento sintomético e sdo apresentadas por
areas com ulceras e/ou erosoes e estrias brancas periféricas (Figura 4,5,6), podendo ser
acompanhadas por uma sensacdo de ardor e em alguns casos dor severa (Gururaj et al.,
2021). O grupo EA tem vindo a demonstrar ter um maior potencial de malignizacdo em

relacdo ao grupo N-EA (Vijayan et al., 2021).

Figure 4 | Liquen Plano Oral Erosivo Sintomatico Bilateral (Paciente 3) Foto original de
Professor Doutor Carlos Zagalo e Juan Ambel-Barranco.

16



Figure 5 | Liquen Plano Oral Erosivo Sintomatico Bilateral (Paciente 4) Foto original
de Professor Doutor Carlos Zagalo e Juan Ambel-Barranco.

Figure 6 | Liquen Plano Oral Erosivo Sintomatico Bilateral (Paciente 4) Foto
original de Professor Doutor Carlos Zagalo e Juan Ambel-Barranco.
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2. Sintomas

No que concerne aos sintomas, as queixas principais dos doentes com LPO com lesdes
EA s#o a sensacdo de ardor nas zonas afetadas da mucosa jugal, dor espontanea durante
a escovagem e/ou mastigacao.

Para alguns doentes, o LPO podera limitar consideravelmente as suas atividades didrias
essenciais, tais como comer, beber, falar ou interagir com outros.

Nos casos com um claro envolvimento da gengiva, a que comummente se atribui o
nome ‘’gengivite descamativa’’, terd de se ter especial ateng@o ao nivel de severidade da
doenga, pois podera afetar a aparéncia estética oral do doente (Gonzéalez-Moles et al.B,
2020).

Posto isto, todos os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados para mais
facilmente se detetarem eventuais lesdes malignas em doentes com LPO (Sagari et al.,
2016).

3. Critérios de Diagnostico do Liquen Plano Oral

Um dos problemas principais que se coloca, relativamente a TM do LPO, ¢ a falta de
critérios de diagnostico universais. Alguns investigadores afirmam que o liquen néo tem
predisposicdo para malignizar e que as lesdes que apresentaram malignidade ndo eram,
na verdade, liquen, mas sim erros de diagnostico na diferenciagdo entre liquen e lesdes

displasicas (Sousa & Rosa, 2008; Gonzalez-Moles et al., 2008).

Em 1978, a Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) desenvolveu critérios de diagnostico
para o LPO, baseados em normas clinicas e histopatoldgicas (Rad et al., 2009).

Em 2003, Van Der Meij e Van Der Waal sugeriram fazer altera¢des nestes critérios da
OMS para se saber melhor diferenciar entre o LPO e outras lesdes liquenoides, tais
como a displasia liquenoide, que tem um risco significativamente maior de TM em

comparagdo com o LPO (Van Der Meij & Van Der Waal, 2003).

Van Der Meij et al. (2007), ap6és um estudo relativo a TM do LPO, concluiram que a
TM podera fazer parte do processo natural da doenga ou que podera ser causada por

fatores de risco desconhecidos.

18



Introducdo

O diagnostico do LPO ¢ usualmente realizado através da associacdo de um exame

clinico e um exame histopatologico (Giuliani et al., 2019).

Os critérios de diagnostico clinico e os critérios de diagnostico histopatoldégico podem
ser divididos em trés grupos, os critérios da OMS, os critérios da OMS modificados e os
critérios propostos pela Academia Americana de Patologia Oral e Maxilofacial (Cheng

etal., 2016).

A presenga de uma area displasica estd sujeita mais frequentemente ao risco de TM,
embora a sua taxa de malignizacdo seja varidvel na literatura disponivel (locca et al.,

2019).

Foram levantadas questdes acerca da displasia epitelial como critério de exclusdo do
LPO, sendo que a presenca de displasia, na maior parte das vezes, especialmente a
displasia severa, ¢ o gold standart no que concerne a previsdo de transformagdes

malignas das DOPM (Gonzélez-Moles et al., 2019).

Foram também descritos na literatura alguns critérios de aceitagdo de casos de
Carcinoma Oral de Células Escamosas (COCE) com origem numa lesdo de LPO que
sofreu TM, sdo eles:

- Local do desenvolvimento da lesdo do carcinoma oral coincidir com o local
onde surgiu inicialmente a lesdo de LPO;

- Os casos reportados de TM do LPO devem ter tido um follow-up de pelo

menos seis meses antes da TM para exclusdo da apresentagdo concomitante.

Os doentes em causa da possivel TM do LPO também devem corresponder a certas
caracteristicas:

- E importante documentar de uma forma clara os dados demogréficos e o
historial médico do doente;

- O doente ndo deve estar sob medicagdo imunossupressora sistémica pelo
menos nos dois anos anteriores ao diagndstico do cancro;

- Sem historial de malignidade prévia na cabega e pescogo;

- Sem historial de transplante de orgdos ou doengas crénicas que impliquem
enxertos (Idrees et al., 2020).
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4. Tratamento

Deve ser adotada uma abordagem gradual. A primeira etapa é o estabelecimento do

diagnostico, historia clinica, exame clinico e histopatologico.

O segundo passo consiste em informar o doente de que o LPO ¢ uma doenca cronica
inflamatoéria que pode apresentar periodos de remissdo e exacerbacéo e que isso varia de

individuo para individuo consoante a sua condi¢do (Lamey et al., 1995).

Os objetivos do tratamento incluem aliviar os sintomas dolorosos, cicatrizar lesdes
ulcerosas e prolongar os periodos de remissdo. Até a data ainda ndo € conhecido o fator
causal desta patologia e, por consequéncia, a cura permanece inexistente. A manutenc&o
de uma higiene oral adequada associada ao controlo quimico do biofilme e a reducéo do
stress podem exercer efeitos positivos no controlo das lesdes, embora este ultimo topico

seja muito discutivel (Sagari et al., 2016).

Segundo a literatura, cerca de 20% das lesdes de LPO podem regredir sem tratamento

(Rotim et al., 2015).

Nos doentes com lesdes EA ¢ importante evitar toda a comida quente, salgada, 4cida ou
picante, bem como o consumo constante de alcool e tabaco. A abordagem terapéutica
varia consoante os sintomas descritos e tipo da doenga. No caso de lesdes N-EA, e,
portanto, assintomaticas e nfo ulcerativas, ndo € necessario recorrer a intervengéo

farmacoldgica sendo apenas indicado um acompanhamento clinico (Rotaru et al., 2020).

Nos doentes com LPO sintomdtico e sem evidéncia de lesdes com suspeita de
malignidade (aparecimento de lesdes compativeis com o carcinoma oral de células
escamosas), esta recomendado o uso de corticosteroides topicos ou outros farmacos
com propriedades anti-inflamatorias. As lesdes displdsicas aparentam ter um maior risco
de TM e devem ser reavaliadas periodicamente. Pode ser necessario recorrer a novas
biopsias para diagnosticar eventuais lesdes malignas que ocorram na area de mucosa
afetada pelas lesdes de LPO (Al-Jamaei et al., 2022; Danielli et al., 2010; Leite et al.,
2019; Mollaoglu, 2000; Rotaru et al., 2020; Vijayan et al., 2021).

Lesoes de LPO localizadas e limitadas & mucosa oral fixa, como a gengiva e o palato,

podem ser tratadas com pomadas e cremes, assim € possivel controlar o tempo de
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contacto da substincia com o organismo e a extensdo da superficie exposta aos

farmacos (Gonzalez-Moles et al., 2003).

Quando as lesdes de LPO sido multifocais envolvendo areas extensas na mucosa oral,
estdo indicados bochechos com corticosteroides na forma de colutdrio, apos as
refeicdes. E recomendado que se prescreva o corticosteroide com menor poténcia
possivel que se revele eficaz devido aos seus potenciais efeitos adversos (Carbone et al.,

2003).

Alguns efeitos adversos consequentes de uma terapia a longo prazo com
corticosteroides sdo: supressdo adrenocortical, hipertensdo, hiperglicemia, aumento de
peso, alteragdes de humor, insénias, irritagdo gastrointestinal, osteoporose. No caso de
lesdes de LPO multifocais com maior severidade, a administragdo sistémica de
corticosteroides esta indicada, como por exemplo o uso de prednisolona (Rotaru et al.,

2020).

Devido a sua evolugdo inconsistente, as exacerbacdes da doenca sdo por vezes
imprevisiveis e severas, sendo que o doente deve ser avisado que a terapia com

corticosteroides pode ser novamente utilizada (Rotim et al., 2015).

Nos casos em que os corticosteroides tenham de ser usados com precaugdo ou estejam
eventualmente contraindicados (amamentagao, infegdes herpéticas, glaucoma, gravidez,
VIH, tuberculose, diabetes mellitus ou hipertensdo), poderdo estar indicados outros
imunossupressores € agentes imunomoduladores, tais como inibidores da calcineurina
(ciclosporina, tacrolimus, em caso de gravidez por exemplo, pimecrolimus) devendo
esta selecdo dos farmacos a usar estar dependente da avaliagdo individual de cada

doente (Eisen et al., 2005; Lopez-Jornet et al., 2010).

Existem também algumas modalidades terapéuticas ndo-farmacologicas: terapia com
Psoraleno + UVA (PUVA), terapia fotodindmica (PDT) ou terapia Light Amplification
by Extimulated Emission of Radiation (LASER). Alguns estudos que utilizaram
protocolos destas alternativas de tratamento do LPO demonstraram ter resultados
encorajadores em doentes com LPO severo em comparagdo com o tratamento com
corticosterdides, maioritariamente no caso do tratamento com LASER (Casale et al.,

2017).
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Por fim, nas situa¢cdes em que existem lesdes extra-orais, o médico dentista recorrera a
multidisciplinariedade e entrard em contacto com um dermatologista, consoante o caso

(Rotaru et al., 2020).

5. Doencas Orais Potencialmente Malignas e Potencial de Malignizacio do

Liquen Plano Oral

O termo “’doengas orais potencialmente malignas’® (DOPM) foi introduzido em 2005
para definir clinicamente doengas orais que poderdo vir a sofrer uma transformagio

maligna (Warnakulasuriya et al., 2007).

Estima-se que a prevaléncia global mundial das DOPM ¢ de cerca de 4,5% com grandes
diferencgas, de acordo com as diversas regides geograficas do mundo. As DOPM estdo
relacionadas com numerosos fatores etiologicos que podem ser genéticos e/ou
ambientais. Independentemente da heterogeneidade na etiologia e modo de
apresentacdo, o diagndstico de uma DOPM ¢ baseado em manifestacdes clinicas e
exame histopatoldgico; uma vez feito o diagnostico, as DOPM representam um desafio
clinico devido ao seu potencial intrinseco de poderem evoluir para COCE e, por esta
razdo, um acompanhamento constante e a ponderagdo de terapias devem ser

considerados (Iocca et al., 2019).

Também em 20035, a Organizagdo Mundial da Satide (OMS) definiu o LPO como uma

das DOPM mais comuns encontradas na pratica clinica (Sousa & Paradella, 2009).

Sendo o LPO considerado por muitos autores como uma DOPM, a sua complicagéo
mais grave ¢ a evolugdo para COCE, sendo este responsavel por cerca de 90% dos

tumores malignos na regido da cabeca e pescoco (Tampa et al., 2018).

Atualmente acredita-se que o LPO e o COCE nos seus estagios iniciais sdo na maioria
das vezes assintomaticos o que, por conseguinte, dificulta o diagnostico precoce, sendo
que as suas manifestagdes clinicas poderdo ser ingenuamente ignoradas, tanto pelo
profissional de satide como pelo préprio doente (Resende & Saldanha, 2022; Silveira et

al., 2017).
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6. Biomarcadores mais estudados associados a previsio da maligniza¢io do
LPO

Os marcadores moleculares oferecem a possibilidade de identificar doentes com lesdes
potencialmente malignas que possam estar em progressdo para o cancro antes que as

células malignas sejam detetaveis histologicamente no local primario.

Os marcadores mencionados pelos autores sdo: marcadores do ciclo celular, marcadores
de proliferagdo celular, moléculas de adesdo celular, marcadores apoptoticos, proteinas
de choque térmico, metaloproteinases de matriz e marcadores linfociticos tais como o

CD3, CD20, CD27 e CD38 (Sagari et al., 2016).

E necessario identificar novos biomarcadores que possam prever com precisdo o

potencial maligno das lesdes de LPO.

A Imuno-histoquimica é uma técnica relativamente simples e acessivel para o estudo de
biopsias de LPO e para a detecdo de anomalias moleculares patogénicas em expressdes
genéticas. E a técnica mais comummente utilizada para visualizar proteinas
intracelulares, bem como a membrana celular, proporcionando assim a possibilidade de

observar o que esta a acontecer a nivel celular.

Segundo Al-Jamaei et al. (2022), entre as proteinas identificadas, somente a PNCA e
p21 revelaram um nivel elevado de expressdo consistente e significativa nos tecidos
displasicos e neoplasicos quando comparados com as lesdes de LPO. Com isto, os
investigadores sugeriram, com base nos critérios utilizados na investigacdo dos
mesmos, que estes dois biomarcadores poderiam vir a ser uma mais-valia no campo da
TM do LPO, embora também, refiram que hd uma necessidade de mais estudos

cientificos que possam corroborar o estudo previamente feito.
7. Objetivo

Neste contexto, o objetivo do presente estudo é avaliar as provas cientificas atualmente
disponiveis acerca da transformacgdo maligna do Liquen Plano Oral (LPO) através de
uma Revisdo Umbrella. Pretende-se avaliar a consisténcia e qualidade da evidéncia

cientifica atual.
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II. MATERIAIS E METODOS

O protocolo de revisdo foi aprovado a priori por todos os autores e submetido online na
plataforma PROSPERO (CRD42022379064). O presente estudo € reportado de acordo
com o Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)
(Page et al., 2021).

1. Critérios de Elegibilidade

Os critérios de inclusdo do presente estudo foram: (1) Revisdes Sistematicas e/ou Meta-
analises; (2) Abordagem do potencial de malignizagdo do Liquen Plano Oral.

Quanto aos critérios de exclusdo sdo: (1) Estudos em que sejam abordados os fatores de
risco tradicionais de cancro oral; (2) Estudos de caso-controlo; (3) Artigos de opinido;

(4) Artigos de revisdo; (5) Séries de casos.

2. Estratégia de Pesquisa

As bases de dados utilizadas foram as seguintes: PubMed, Web of Science, Scopus,
Cochrane, Lilacs. Néo foi aplicada qualquer restricdo ao idioma e ano de publicacdo dos
estudos. As seguintes palavras-chave: (“lichen planus”, “’oral’’, ‘’malignant™
“’systematic review”, ‘’meta-analysis’’) foram fundidas numa s6 chave de pesquisa nas
bases de dados utilizadas.

A chave de pesquisa foi: ("lichen planus"(MeSH) OR "Lichen Planus, Oral"(MeSH) OR
"lichen planus") AND malign®* AND ("systematic review" OR "meta-analysis" OR

"metanalysis").

3. Selecio de Estudos

Apds a pesquisa, foram selecionados artigos de forma criteriosa. Foram incluidos todos
aqueles que respeitavam, rigorosamente, os critérios de inclusdo estipulados
previamente, com base na leitura dos titulos e abstract, e, por fim, da leitura integral do
artigo. Todos aqueles que ndo cumpriram os critérios foram excluidos. Dois
investigadores (CP e PT) examinaram independentemente os titulos e os abstracts dos
artigos. Todas as discordancias entre os dois investigadores foram posteriormente

discutidas e resolvidas por um terceiro investigador (JB).
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Tabela 2 | Justificagdes para exclusdo de artigos.
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4. Extracio de Dados

Ap6s aplicacdo dos critérios de inclusdo/exclusdo, os artigos selecionados serdo sujeitos
a avaliagcdo do risco de viés através da aplicagdo de uma ferramenta adequada, o
AMSTAR 2 (Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews). Os dois
investigadores (CP e PT) extrairam, dos artigos incluidos, de forma independente, os
seguintes dados das revisdes sistematicas e meta-analises: Autor (Ano), Periodo de
pesquisa, Motores de busca, Numero de artigos (Numero de pessoas), Exposicdo,
Ferramenta utilizada para avaliagdo da qualidade metodologica, Método de andlise,

Localizagdo, Resultados, Conclusio.

5. Avaliacio do Risco de Enviesamento

Dois investigadores utilizaram a ferramenta AMSTAR 2 para determinar a qualidade

metodoldgica dos estudos incluidos.

O AMSTAR 2 ¢ uma ferramenta que se resume num questionario de 16 itens que
classifica a confianga global dos resultados do estudo que esta a ser avaliado. De acordo
com as guidelines do AMSTAR, a qualidade das revisdes sistematicas foi avaliada da
seguinte forma: Alta significa ’Zero ou um ponto de fraqueza de evidéncia cientifica
ndo critico’’; Moderada significa ‘’Mais que um ponto de fraqueza de evidéncia

3

cientifica ndo criticos’’; Baixa significa “’'uma falha critica com ou sem pontos de
fraqueza cientifica ndo criticos’’; Criticamente Baixa significa ’Mais de uma falha

critica com ou sem pontos de fraqueza de evidéncia cientifica criticos ou ndo criticos’’.

A estimativa da taxa de qualidade AMSTAR para cada estudo foi calculada através da

ferramenta em linha AMSTAR 2 (https://amstar.ca/Amstar_Checklist.php).
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III. RESULTADOS
1. Selecio e caracteristicas de estudos

No total foram identificadas com a chave previamente mencionada 190 referéncias
potencialmente relevantes, sendo que 73 foram identificadas na PubMed, 1 na LILACS,
72 na Web of Science, quatro na Cochrane e 40 na EMBASE. Foram eliminadas destas

190 referéncias 49 duplicadas, sobrando 141 para posterior leitura do titulo do abstract.

Apds leitura do titulo e abstract foram excluidos 114 artigos, restando assim 26 artigos

para leitura integral.

Posteriormente e de acordo com os critérios de inclusfo e exclusdo do presente estudo,
eliminaram-se 14 artigos, tendo sido incluidos 12 artigos na Umbrella review. As
justificagdes de exclusdo encontram-se descritas na Tabela 2.

A maioria das revisdes sistematicas abrangeu um periodo definido, no entanto, das 12

revisdes incluidas, uma néo tinha limite no tempo.
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2. PRISMA Flow-chart
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Figure 7 | Diagrama do processo de exclusdo e incluséo da revisdo de literatura.

3. Risco de enviesamento (Quality Assessment)

Nenhuma das revisdes sistematicas incluidas satisfez inteiramente os critérios
AMSTAR 2, revelando pouco rigor cientifico. Dos 12 artigos incluidos todos foram

avaliados como tendo uma qualidade baixa. Demonstrado na Tabela 3.
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Tabela 3 | Risco de viés de revisdes sistematicas (ferramenta AMSTAR 2).

Author/Year 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 OVERALL
Al-Jamaei et al. (2022) Y PY Y PY Y Y Y PY N N Y Y Y Y Y Y Critically Low
Vijayan et al. (2021) Y PY NPY Y Y N N N N N N N N N Y CriticallyLow
Ramos-Garciaetal.(2021) Y PY N Y Y Y Y PY N Y N N Y Y N Y Critically Low
Gonzalez-Moles et al.A .
N PY NPfY Y Y N N N N N N N N N Y CriticallyLow
(2020)
GonzdlezMolesetalB oy N by v v v By N Y N N N Y Y Y Critically Low
(2020)
Idrees et al. (2020) Y PY N PY Y Y Y PFY NN N N N Y N Y CriticallyLow
Giuliani et al. (2019) Y PY N PY Y PY N N N N Critically Low
GonzdlezMolesetal. oy by vy vy N N N N N N N Y Y Y Critically Low
(2019)
locca et al. (2019) Y PY NPY Y Y N Y PfY N Y N N Y Y Y CriticallyLow
Aghbari et al. (2017) Y PY N PY Y Y N PY N Y N N N Y Y Y CriticallyLow
Sagari et al. (2016) N PY NPfY NN N N N N N N N N N Y CriticallyLow
Fitzpatrick et al. (2014) Y PY NPY Y Y N NN N N N N N Y Y Critically Low

N-No; PY — Partial Yes; Y- Yes.

4. Sintese de Resultados
4.1.  Transformacio Maligna do Liquen Plano Oral

Gonzélez-Moles et al.A (2020) reporta a maior taxa de transformagdo maligna do LPO

de 2,28%.

No entanto, Idrees et al. (2020) reporta o menor valor de 0,44%, em comparagdo com

todos os artigos incluidos na tabela de caracteristicas desta umbrella.

Dos 12 artigos incluidos neste estudo, cinco reportaram intervalos de valores de
transformagdo maligna do LPO. Transformacdo maligna de 0.5-1.2%, 0.44-2.28%, 0.5-
2.29%, 0.5-2% (Al-Jamaei et al., 2022; Ramos-Garcia et al., 2021; Sagari et al., 2016;

Vijayan et al., 2021), respetivamente.

Duas revisdes sistematicas reportaram 1,4% de transformagdo maligna do LPO
(Giuliani et al., 2019; Tocca et al., 2019) e trés revisdes sistematicas reportaram 1,1% de
transformacgdo maligna do LPO (Aghbari et al., 2017; Fitzpatrick et al., 2014; Gonzalez-
Moles et al., 2019).

Por fim, Gonzalez-Moles et al.B (2020), ndo mencionou qualquer valor de TM do LPO.
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42. Tempo de Follow-up

Em relagdo ao tempo de follow-up observado nos 12 artigos incluidos, em cinco (Al-
Jamaei et al. (2022); Vijayan et al. (2021); Ramos-Garcia et al. (2021); Gonzalez-Moles
et al.A (2020); Sagari et al. (2016)), nédo foi referido qualquer tempo de follow-up nos

doentes com LPO.
Nos restantes sete, foram constatados os seguintes valores:

Gonzélez-Moles et al.B (2020) refere que os doentes foram acompanhados durante uma
média de 156,5 meses. Idrees et al. (2020) refere que os doentes foram acompanhados

no minimo durante 6 meses;

Giuliani et al. (2019) refere que os doentes foram acompanhados por uma média de 61,9

meses;

Gonzalez-Moles et al. (2019) refere que os doentes tiveram um follow up de no minimo

12 meses de duragdo;

locca et al. (2019) e Aghbari et al. (2017) referiram que os doentes tiveram um

acompanhamento de uma média de 16 e 82 meses, respetivamente;

Por fim, Fitzpatrick et al. (2014) refere que o periodo de follow up dos doentes

mencionados neste artigo foi de 5 anos.

4.3. Localizacio

No que diz respeito a associacdo entre a transformacdo maligna de lesdes de LPO em
fungdo da localizagdo anatdmica, Aghbari et al. (2017); Fitzpatrick et al. (2014);
Giuliani et al. (2019); Gonzalez-Moles et al.A (2020); Gonzalez-Moles et al.B (2020);
Gonzalez-Moles et al. (2019); Idrees et al. (2020); Ramos-Garcia et al. (2021) e Sagari
et al. (2016), referem consistentemente a lingua como a localizagdo em que a

transformag@o maligna foi mais prevalente.

Trés estudos, Aghbari et al. (2017); Idrees et al. (2020) e Vijayan et al. (2021) também
mencionaram outras localizagdes onde poderia ocorrer potencial de malignizagfo, tais
como a mucosa jugal, gengiva, pavimento da boca e labios, embora com menor

frequéncia.
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Por fim, dois estudos, Al-Jamaei et al. (2022) e locca et al. (2019) ndo relataram
qualquer informagao relativa a localizacdo mais prevalente da transformagdo maligna do
LPO.

4.4. Classificacao Clinica do LPO

Dos 12 artigos incluidos nesta Umbrella, cinco nédo referiram em que tipo de LPO
ocorria a maioria de transformag¢des malignas do LPO, sendo estes Al-Jamaei et al.

(2022), Gonzalez-Moles et al.A, B (2020), locca et al. (2019), Sagari et al. (2016).

Nos restantes sete artigos, Vijayan et al. (2021); Ramos-Garcia et al. (2021); Idrees et
al. (2020); Giuliani et al. (2019); Gonzalez-Moles et al. (2019); Aghbari et al. (2017);
Fitzpatrick et al. (2014), todos mencionaram que o tipo de LPO mais associado a

transformagdo maligna € o Liquen Plano Oral Vermelho/Erosivo.

4.5. Racio Feminino:Masculino

Relativamente ao racio da presenca de transformacgdo maligna do LPO entre os géneros,
quatro estudos reportaram os seguintes valores: Al-Jamaei et al. (2022) Racio F:M de
2:1; Vijayan et al.(2021) Réacio F:M de 1.4:1; Idrees et al.(2022) Réacio F:M de 1,89:1;
Iocca et al.(2019) Racio F:M de 0.6:1.

Em seis estudos néo foi reportado um valor relativamente ao racio F:M.

Giuliani et al. (2019) reportou uma maior transformagdo maligna do LPO no género

feminino, tal como Aghbari et al. (2017) e Fitzpatrick et al. (2014).

Ramos-Garcia et al. (2021) e Gonzalez-Moles et al.B (2020) ndo reportaram diferencas
significativas em relagdo a predilecdo da transformagdo maligna do LPO pelo género

dos doentes;

Gonzalez-Moles et al. (2019) reportaram um maior risco de transformagéo maligna do

LPO em homens em comparagdo com as mulheres.
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Por fim, Sagari et al. (2016) e Gonzalez-Moles et al.A (2020) nfo reportaram qualquer
informacéo relativa ao racio de transformacgdo maligna do LPO entre o género dos

doentes.

4.6. Método de analise

Sete estudos, Al-Jamaei et al. (2022); Fitzpatrick et al. (2014); Giuliani et al. (2019);
Gonzélez-Moles et al.A (2020); Ramos-Garcia et al. (2021); Sagari et al. (2016) e

Vijayan et al. (2021), sdo revisdes sistematicas.

Cinco estudos, Aghbari et al. (2017), Idrees et al. (2020); Iocca et al. (2019); Gonzalez-
Moles et al.B (2020) e Gonzalez-Moles et al. (2019), sdo revisdes sistematicas ¢ meta-

analises.
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Discussdo

IV. DISCUSSAO

Esta Revisdo Umbrella sintetiza de forma sistematizada a evidéncia cientifica disponivel
acerca do potencial de transformag@o maligna do Liquen Plano Oral e a qualidade
metodoldgica dos estudos publicados. A razdo da realizagdo de uma Revisdo Umbrella

surge do elevado numero de revisdes sistematicas publicadas sobre este tema.

A evidéncia sobre a malignizagdo do liquen plano oral é contraditéria e ndo tem valor
cientifico relevante, de acordo com os resultados obtidos aquando da utilizagdo da

ferramenta de avalia¢do da qualidade metodolégica dos artigos (AMSTAR 2).

Reforcando o que foi anteriormente mencionado nos resultados, das doze revisdes
sistematicas incluidas, todas foram avaliadas como tendo baixa qualidade de evidéncia.
Constatou-se este facto devido a falta de conformidade no que toca aos critérios de
diagnostico, tanto clinicos como histopatologicos. Cada investigador opta pelos seus
proprios critérios de diagndstico, o que resulta na falta de concordancia no que toca ao

valor de transformagdo maligna do LPO.

Nas ultimas quatro décadas, foram utilizados diversos critérios, incluindo os propostos
por grupos de peritos da OMS ou versoes modificadas, que utilizam critérios clinicos e,
por vezes, também histopatoldgicos, como referido na Tabela 1 (Gonzalez-Moles et

al.C, 2020).

A displasia epitelial foi o fator descrito como aquele que mais influencia a
transformagdo maligna do LPO. De acordo com os critérios de diagndstico da OMS
modificados publicados em 2003, a presenga de displasia epitelial exclui o diagnéstico
de LPO, pelo que ¢ discutivel que a presenga de displasia epitelial possa ser considerada
fator de risco no potencial de transformag@o maligno do LPO. No que diz respeito aos
critérios de diagnéstico clinicos do LPO, existe um consenso geral entre os autores,
acerca da presenca de lesdes reticulares brancas. Quanto aos critérios histopatolégicos,
estes, na maioria das vezes, incluem a presenga de vacuolizagdo da camada basal

epitelial e um infiltrado inflamatorio em forma de faixa no cérion superficial, sendo
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controversa a utilizagdo da displasia epitelial como critério de exclusdo. Ndo existe
evidéncia cientifica suficiente que justifique esta decisdo (Gonzalez-Moles et al., 2012;
Gonzalez-Moles et al.C, 2020; Gonzalez-Moles et al., 2017; Nikitakis et al., 2018;
Ramos-Garcia et al., 2021).

Posto isto, € essencial rever os critérios de diagnéstico do LPO, sendo que seria util o
estabelecimento de critérios uniformes e globalmente aceites. A adogdo de critérios de
diagnostico uniformes entre os investigadores promoveria uma maior concordancia

entre os estudos futuros.

O potencial de malignizacdo do LPO, os possiveis fatores de risco para a transformacéo
maligna da doenca e a importdncia do acompanhamento constante devem ser

comunicados aos doentes com LPO (Aghbari et al., 2017).

Segundo a literatura mais recente, as taxas de TM do LPO tém variado entre os valores
0,4% a 12,5% (Marques, 2023). De salientar que os tempos de follow-up descritos séo
muito heterogéneos e nem sempre estdo reportados sendo por isso dificeis de comparar.
Nas revisdes sistematicas avaliadas neste estudo os tempos de follow-up variaram entre
6 e 156,5 meses sendo extremamente dificil aferir de uma forma realista as reais taxas

de transformagéo maligna do LPO.

O risco de TM tende a ser mais elevado em lesdes localizadas na lingua, em lesdes
erosivas e atroficas, bem como em doentes com histérico de tabagismo, alcoolismo e
infe¢do pelo virus da hepatite C (Gonzélez-Moles et al., 2019, 2020; Ramos-Garcia et
al., 2021).

Estes dados ddo a entender que, provavelmente, o que podera potenciar a transformagéo
maligna, propriamente dita, numa primeira linha, serdo os fatores de risco tradicionais
de cancro oral, como o tabagismo e o alcoolismo, e ndo necessariamente a existéncia de
Liquen Plano Oral s6 por si. Seria fundamental que os estudos futuros caracterizassem

adequadamente os doentes a incluir de modo que se reduzisse o risco de enviesamento.

Por outro lado, é hoje aceite que a inflamagdo cronica aumenta o risco de doenca
maligna (Liu et al., 2010; Mignogna et al., 2004). A inflamacdo associada as lesdes

orais de LPO causa, na maioria dos doentes, dor ou desconforto interferindo com as
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fun¢des da cavidade oral e levando a uma diminui¢éo da qualidade de vida dos doentes.
Estes sdo tratados com farmacos, de aglo tdpica ou sistémica, com propriedades
imunossupressoras. A imunossupressio ¢ também reconhecida como potenciadora do
desenvolvimento de doenca maligna podendo ser discutido se nos doentes com LPO a
ocorréncia de transformacdo maligna € influenciada pela inflamagdo cronica, pelos
tratamentos utilizados no controlo da inflamagéo ou pela conjugagdo de ambos (Pinto et

al., 2023).

Interessante ¢ também verificar que existem estudos nos quais se acompanharam
doentes com LPO reticular por periodos prolongados e nos quais ndo se verificaram
casos de carcinoma associados as lesdes de LPO (Rode & Kogoj-Rode, 2002), o que

pode levar & discussdo sobre o potencial real de malignizagdo do LPO.

E de salientar que ha uma necessidade extrema de aconselhar a cessag@o destes habitos
ndo s6 em doentes com LPO, mas em todos os individuos numa perspetiva preventiva

do cancro da cabeca e pescogo.

1. Limitacdes deste estudo

E necessario desenhar estudos prospetivos com caracterizagdo adequada da populagéo
em estudo, nomeadamente género, idade, tipo de LPO, habitos tabagicos e alcodlicos,
medicagdes topicas e sistémicas usadas no tratamento da doenga, sempre associadas a

tempos de follow-up minimos de 5 anos.

A amostra em estudo deve ser representativa da populagdo em geral (hospitais ou
centros especializados, consultérios privados, faculdades de medicina dentaria). E
também aconselhavel efetuar uma estimativa preliminar do tamanho da amostra, os
programas de acompanhamento dos doentes, que deveriam de ser de longa duragdo (de
preferéncia ao longo da vida), e as caracteristicas clinico-patolégicas e demograficas do
LPO e dos carcinomas desenvolvidos deveriam ser devidamente comunicados ao

doente.

Os critérios de diagnostico devem ser uniformemente adotados pelos clinicos com base

em critérios de elevada qualidade de evidéncia cientifica. E de extrema importancia
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informar o doente da sua situa¢do clinica e da possivel ocorréncia de periodos de

exacerbagéo dos sintomas, dado que o LPO ¢ uma doenga de caracter crénico.

Futuros estudos sobre a transformacdo maligna do LPO devem ser realizados sob
critérios que melhorem a qualidade de evidéncia cientifica, metodologica e a aplicacéo

de diretrizes para reduzir o risco de viés.
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Conclusdo

V. CONCLUSAO

O Liquen Plano Oral é considerado pela Organiza¢do Mundial da Saude como uma

Doenga Potencialmente Maligna.

No entanto, existe falta de unanimidade em relagdo ao potencial de malignizagdo desta
patologia. Deve notar-se que o diagndstico do Liquen Plano Oral requer uma associagdo
de caracteristicas clinicas e histopatologicas pré-determinadas, as quais ndo t€m sido
aplicadas de forma uniforme entre investigadores, podendo este facto influenciar a

determinag@o do risco de malignizagéo.

O potencial de malignizagdo do Liquen Plano Oral é altamente dependente da qualidade
metodoldgica inerente ao estudo. A adaptacdo dos critérios de qualidade metodoldgica
propostos neste estudo resultaria numa avaliagdo mais exata da transformagdo maligna

desta patologia.

Sdo necesséarios mais e melhores estudos, prospetivos e controlados, com periodos de
follow-up minimos de 5 anos com o objetivo de calcular a taxa de malignizagdo efetiva

do LPO.
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ANEXOS

Anexo 1 | Comprovativo da autorizagdo para a utilizagdo das fotografias para ilustrag@o dos tipos de Liquen Plano.
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