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RESUMO  

O lúpus eritematoso (LE) é uma doença autoimune que pode se manifestar de forma 

sistêmica e/ou cutânea, com várias apresentações clínicas, sendo algumas delas: 

lúpus eritematoso sistêmico (LES) e lúpus eritematoso discoide (LED). As formas LES 

e LED são as que apresentam, comumente, maiores riscos de malignização, 

incluindo câncer oral, justificando assim a revisão desta entidade na última 

atualização do grupo de desordens orais potencialmente malignas (DOPMs). Mais 

de 40% dos pacientes com LES apresentam manifestações orais, sendo elas: 

úlceras orais, lesões liquenoides, lesões leucoplásicas, placas, petéquias, placas 

ceratóticas elevadas, púrpura e áreas eritematosas. A literatura apresenta diversas 

controvérsias  quanto a relação entre LE e câncer oral, por isso vários estudos 

epidemiológicos têm sido realizados. Com o objetivo de avaliar o risco e a 

prevalência de câncer oral em pacientes com LES ou LED foi feita uma revisão 

sistemática da literatura com metanálise. Esta revisão seguiu as recomendações do 

PRISMA (Preferred Reporting Items for Stystematic Review and Meta-analyses), 

inicialmente, foram feitas pesquisas nas bases de dados: PubMed, Scopus, 

EMBASE, LILACS, Web of Science, Scopus e Livivo e, Google Scholar e ProQuest, 

sem restrições de linguagem ou data da publicação. A leitura dos  estudos foi 

conduzida em duas fases, de forma independente, em que três revisores, 

primeiramente, avaliaram os títulos e resumos de 3580 estudos, e, posteriormente, 

realizaram a leitura completa de 28 trabalhos para a realização da inclusão dos 

estudos conforme os critérios de elegibilidade. Ao final das fases um e dois, oito 

estudos foram inclúídos para extração dos dados e análise qualitativa, sendo dois 

estudos transversais e seis coortes. O risco de viés foi realizado com auxílio da 

ferramenta de avaliação crítica JBI (Joanna Briggs Institute) para estudos 

transversais analíticos e estudos de coorte. Os estudos transversais analíticos foram 

analisados separadamente dos coortes, e ,coincidentemente, os participantes dos 

estudos tranversais tinham LED, e os dos coortes LES. Por meio da análise 

quantitativa dos dados, a prevalência agrupada de câncer oral em pacientes com 

LED foi de 10% (IC 95%; 0,03-0,13; I 2 = 59%; p = 0,12). O risco combinado indicou 

um risco significativamente aumentado de câncer oral em pacientes com LES (RR = 

2,69; 95% CI, 1,75-4,16; I 2 = 0%; P = 0,78) em comparação com a população em 

geral. A presente revisão evidencia que pacientes com LES/LED têm risco 

aumentado de desenvolvimento câncer oral, e que as manifestações orais destas 



 
entidades são multiformes. Indivíduos com LES/LED devem ser acompanhados de 

perto para monitoramento das manifestações orais do LES/LED, e para detecção e 

tratamento precoce do câncer oral quando oportuno. 

Palavras-chave: Lúpus Eritematoso Cutâneo; Lúpus Eritematoso Discoide; Lúpus 

Eritematoso Sistêmico; Manifestações Bucais; Carcinoma de Células Escamosas



 
ABSTRACT  

Lupus erythematosus (LE) is an autoimmune disease that can manifest itself 

systemically and/or cutaneous, with several clinical presentations, some of which are: 

systemic lupus erythematosus (SLE) and discoid lupus erythematosus (DLE). The 

SLE and DLE forms are those that commonly present the highest risk of malignancy, 

including oral cancer, thus justifying the review of this entity in the latest update of the 

group potentially malignant oral disorders (DOPMs). More than 40% of patients with 

SLE present oral manifestations, including: oral ulcers, lichenoid lesions, leukoplasia 

lesions, plaques, petechiae, elevated keratotic plaques, purpura and erythematous 

areas. The literature presents several controversies regarding the relationship 

between LE and oral cancer, which is why several epidemiological studies have been 

carried out. With the aim of evaluating the risk and prevalence of oral cancer in 

patients with SLE or DLE, a systematic review of the literature with meta-analysis 

was carried out. This review followed the recommendations of PRISMA (Preferred 

Reporting Items for Systematic Review and Meta-analyses), initially, searches were 

carried out in the following databases: PubMed, Scopus, EMBASE, LILACS, Web of 

Science, Scopus and Livivo and, Google Scholar and ProQuest, without restrictions 

on language or publication date. The reading of the studies was conducted in two 

phases, independently, in which three reviewers, first, evaluated the titles and 

abstracts of 3580 studies and, subsequently, carried out the complete reading of 28 

works to include the studies according to the criteria pre-defined eligibility criteria. At 

the end of phases one and two, eight studies were included for data extraction and 

qualitative analysis, two of which were cross-sectional studies and six were cohorts. 

The risk of bias was carried out using the JBI critical assessment tool (Joanna Briggs 

Institute) for analytical cross-sectional studies and cohort studies. The analytical 

cross-sectional studies were analyzed separately from the cohorts, and, 

coincidentally, participants in the cross-sectional studies had DLE, and those in the 

SLE cohorts. Through quantitative data analysis, the pooled prevalence of oral 

cancer in patients with DLE was 10% (95% CI; 0.03-0.13; I 2 = 59%; p = 0.12). The 

pooled risk indicated a significantly increased risk of oral cancer in patients with SLE 

(RR = 2.69; 95% CI, 1.75-4.16; I 2 = 0%; P = 0.78) compared to general population. 

The present review shows that patients with SLE/DLE have an increased risk of 

developing oral cancer, and that the oral manifestations of these entities are 

multiform. Individuals with SLE/DLE should be closely monitored to monitor the oral 



 
manifestations of SLE/DLE, and for early detection and treatment of oral cancer 

when appropriate. 

 

Keywords: Lupus Erythematosus, Cutaneous; Lupus Erythematosus, Discoid; Lupus 

Erythematosus, Systemic; Oral Manifestations; Carcinoma, Squamous Cell. 
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1 INTRODUÇÃO  

O lúpus eritematoso (LE) é uma doença autoimune, que pode se 

manifestar de forma sistêmica e/ou cutânea. A etiologia é uma complexa 

interação entre fatores genéticos, ambientais, hormonais e etnia. (BLAKE; 

DANIEL, 2019). O lúpus eritematoso tem algumas variantes clínicas, sendo elas: 

lúpus eritematoso sistêmico (LES), lúpus eritematoso cutâneo (LEC) (incluindo 

lúpus eritematoso cutâneo subagudo (LECS), lúpus eritematoso discoide (LED), 

lúpus eritematoso de início infantil, lúpus eritematoso neonatal, lúpus 

eritematoso induzido por drogas (LEID) (HANNON et al., 2021). O LES é 

caracterizado por crises intermitentes, imprevisíveis e está associado a danos 

irreversíveis aos órgãos, resultando em uma alta taxa de incapacidade funcional 

e orgânica (MERRILL et al., 2018; TIAN et al., 2022). 

O LED é uma doença autoimune, crônica, de etiologia desconhecida, que 

é considerada uma variação clínica do lúpus eritematoso, caracterizada por 

manifestações em pele, com ou sem envolvimento sistêmico (HANNON et al., 

2021). As manifestações clínicas típicas são atrofia central, pequenas placas 

brancas queratinizadas com bordas elevadas, estrias brancas radiais e 

telangiectasias (MERRILL et al., 2018). A cavidade oral é acometida em 20% 

dos casos dos pacientes com LED (SERPICO et al., 2007), o que pode 

representar um risco adicional ao paciente, por ser tratar de uma lesão, 

aparentemente, relacionada ao desenvolvimento do carcinoma de células 

escamosas (CEC) (FERNANDES et al., 2015). 

Em sua última classificação das DOPMs, a Organização Mundial de 

Saúde (OMS) atualizou a entidade LEO quanto ao risco de desenvolvimento de  

CEC (ARVANITIDOU et al., 2018; WARNAKULASURIYA et al., 2021). Na 

classificação de 2007 (WARNAKULASURIYA et al., 2007), apenas o LED era 

considerado uma DOPM, especificadamente, com risco de transformação 

maligna nos casos no lábio, na nova atualização (WARNAKULASURIYA et al., 

2021), tanto o LES quanto o LED são mencionados, independentemente da 

localização intraoral. As DOPMs são um grupo de lesões ou desordens do 

epitélio com risco aumentado de transformação maligna, apresentando, em 

conjunto, uma prevalência mundial de cerca de 4,5% (IOCCA et al., 2020).  
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A prevalência das manifestações orais varia de acordo com o tratamento 

e o estágio da doença (ALIKO et al., 2010). As manifestações orais ocorrem em 

mais de 40% dos pacientes com LES, e podem impactar fortemente na saúde 

bucal e na qualidade de vida dos pacientes (BENLI et al., 2021). Anormalidades 

no exame oral são comumente observadas em pacientes com lúpus, no entanto, 

o exame oral é muitas vezes negligenciado. Existem relatos de casos na 

literatura de CEC relacionados as manifestações orais do LE (ARVANITIDOU, 

2018; FERNANDES et al., 2015; HARPER et al., 2010), enfatizando a 

importância da identificação e o monitoramento do lúpus oral. Por isso, os 

pacientes devem ser encorajados a consultar seu clínico geral regularmente 

para exame da mucosa oral, e assim, potencializar a detecção dessas e de 

outras lesões orais (MENZIES et al, 2017). 

 O lúpus oral é relatado como assintomático em 25% dos casos 

(SCHIODT et al., 1978). As manifestações orofaciais são frequentemente 

subdiagnosticadas, e os seus sintomas são muitas vezes mascarados por outros 

sintomas sistêmicos (ABRÃO et al., 2016; CORRÊA et al., 2018). As lesões 

podem ocorrer em diferentes sítios da cavidade oral, variando em tamanho e 

forma, como placas e manchas na região de palato, língua, lábios e mucosa 

(ABRÃO et al. 2016).  De maneira geral as manifestações incluem úlceras orais, 

lesões liquenoides, lesões leucoplásicas, placas, petéquias, placas ceratóticas 

elevadas, púrpuras e áreas eritematosas (PETRI et al., 2012; GRIMALDO-

CARJEVSCHI et al., 2011). 

A abordagem terapêutica para o LES vária desde a administração de 

antimaláricos, anti-inflamatórios esteroides e glicocorticoides, além da 

combinação de agentes imunossupressores convencionais, até terapias 

direcionadas como o anticorpo monoclonal recombinado IgG1λ humanizado 

(Belimumab) (HANNON et al., 2021). As estratégias terapêuticas existentes para 

o LES visam controlar as manifestações da doença, minimizando os danos 

relacionados tanto pela atividade da doença, quanto pelos efeitos adversos dos 

próprios medicamentos (BENLI et al., 2021). 

O LES apresenta risco aumentado de 18% para neoplasias malignas em 

diversos órgãos e tecidos, podendo também estar relacionado ao CEC oral 
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(CLARKE et al., 2021). O risco de transformação maligna pode ser impulsionado 

por vários mecanismos, incluindo a atividade da doença do LES; terapia 

imunomoduladora e imunossupressora; perfis de autoanticorpos; fatores 

ambientais, genéticos ou virais, entretanto, as evidências sobre essas bases 

etiológicas ainda estão em evolução (CLARKE et al., 2021). Nas últimas décadas 

vários estudos têm investigado a relação entre LE e câncer (CAO et al., 2015), 

na tentativa de estabelecer uma relação clara e direta entre eles. 

Zhang e cols. em uma revisão sistemática com metanálise de 48 estudos 

de coorte, com aproximadamente 247,575 participantes (2022), sugeriram um 

aumento no risco de câncer em pacientes com LES (RR=1,62), entretanto 

nenhuma associação significativa foi observada entre LES e cânceres de 

estômago, colorretal, retal, lábio, cavidade oral e faringe, mama, ovário, útero, 

próstata, melanoma e cérebro. Todavia, Bae e cols., que acompanharam 21.016 

pacientes com LES e 105.080 controles pareados por idade e sexo sem LES por 

7 anos (2019), identificaram um risco significativamente maior em pacientes com 

LES de desenvolverem câncer oral (OR=2,501), não havendo diferença de risco 

entre homens e mulheres, mas com maior risco de transformação maligna em 

pacientes mais jovens (<40anos) (OR=1,606). 

Como mencionado, a relação entre LE e câncer é muito complexa, 

existem diversas controvérsias na literatura em relação a este tema, muitos 

estudos observacionais realizados apresentam vieses de diagnóstico do próprio 

lúpus e das manifestações orais. Revisões sistemáticas sobre lúpus e câncer já 

foram conduzidas, contudo, nenhuma delas avaliou diretamente a 

incidência/prevalência de câncer oral em pacientes com LES e LED. Portanto, o 

presente trabalho tem como objetivo responder à seguinte pergunta focada de 

pesquisa “Qual é o risco e a prevalência de pacientes com LED ou LES 

desenvolverem câncer oral?”. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA  

 

2.1 Lúpus eritematoso sistêmico  

 

 O lúpus eritematoso sistêmico é definido como uma doença autoimune 

inflamatória crônica e complexa, caracterizada por crises intermitentes e 

imprevisíveis, com períodos de exacerbação e remissão dos sintomas (MERRILL et 

al., 2018; FORTUNA et al., 2013). A prevalência global do LES é estimada em 43,7 

casos por 100.000 pessoas, e, curiosamente, em alguns países esta doença é mais 

prevalente ainda: Emirados Árabes (166,95 por 100.000 pessoas), Barbados (163,31 

por 100.000 pessoas), Cuba (149,9 por 100. 000 pessoas) e Brasil (147,37 por 

100.000 pessoas) (TIAN et al., 2022). Frequentemente, o LES está associado a 

danos irreversíveis aos órgãos, resultando em alta taxa de incapacidade (MERRILL 

et al., 2018). Antígenos nucleares e citoplasmáticos são atacados pelos 

autoanticorpos produzidos, causando assim danos sistêmicos (NARVÁEZ ,2020; 

KIRIAAKIDOU et al., 2020). Qualquer órgão pode ser afetado, contudo, os mais 

atingidos são as articulações, pele, pulmões, coração, sistema nervoso, vasos 

sanguíneos e fígado (FORTUNA et al., 2013; ISLAM et al., 2020).  

 A etiologia do LES é desconhecida, contudo, alguns mecanismos 

fisiopatológicos que podem estar envolvidos no desencadeamento da doença são 

evidentes, como fatores genéticos, epigenéticos e ambientais (FORTUNA et al., 

2013; WEINSTEIN et al., 2021). Muitos estudos afirmam que a etnia pode influenciar 

no curso da doença, assim indivíduos afro-americanos e hispânicos são mais 

suscetíveis ao LES (FORTUNA et al., 2013; MAIDHOF et al., 2012). A doença 

autoimune em questão manifesta-se com maior frequência no final da segunda para 

o ínicio da terceira década de vida (MAIDHOF et al 2012), sendo cerca de 90% da 

população mulheres em período fértil (DORNER et al., 2019), com prevalência 

global estimada em 78,73 casos por 100.000 mulheres (TIAN et al., 2022). O 

mecanismo genético parece influenciar muitas vezes na suscetibilidade ao LES, pois 

muitas mulheres com parentes com LES apresentam risco ligeiramente maior de 

desenvolver a doença (FORTUNA et al., 2013).   

A sintomatologia da doença envolve alguns sinais e sintomas constitucionais, 

como fadiga, febre e perda de peso antes do diagnóstico (MAIDHOF et al 2012). As 

manifestações orais podem ser uma das primeiras a aparecer, por isso devem ser 
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conhecidas pelos cirurgiões-dentistas (GARCÍAS-RÍOS et al., 2022). O LES está 

associado a várias comorbidades, dentre elas alguns tipos específicos de canceres, 

o que torna o manejo do LES um desafio ainda maior (KAUL et al., 2016). 

 

2.2 Lúpus eritematoso discoide  

 

Quanto as variantes clínicas do LE existem aquelas predominantemente 

cutâneas, dentre elas o LED caracterizado pelo caráter crônico, e o LEC e o LECS 

caracterizados pelo aspecto agudo da doença (HANNON et al., 2021). O LED é uma 

doença autoimune crônica, que afeta principalmente a pele da região maxilofacial e 

o lábio, e mesmo após vários tratamentos apresenta um longo curso clínico 

(RANGINWALA et al., 2012; JESSOP et al., 2009). Cerca de 10-15% dos pacientes 

com diagnóstico inicial de LED podem evoluir para o LES (PETERSEN et al., 2017).  

O grande desafio desta variante clínica do LE é o seu potencial de evoluir 

para CEC (HARPER et al., 2010; KIM et al., 2013; FERNANDES et al., 2015; LIU et 

al., 2011), por isso da inclusão desta entidade no grupo das DOPMs pela OMS 

(KRAMER et al., 1978; WARNAKULASURIYA et al., 2021). A prevalência de LED foi 

relatada como inferior a 5 a cada 10.000 indivíduos (JEMEC et al., 2009), e cerca de 

20% dos casos de LED apresentam envolvimento oral (SERPICO et al., 2007).  

 

2.3 Diagnóstico do lúpus eritematoso 

 

 A história da evolução no método de diagnóstico do LES é marcada por falta 

de consenso e aceitação universal (VALE, GARCIA, 2023). Os primeiros critérios de 

diagnóstico foram propostos em 1971 pela American College of Rheumatology 

(ACR), depois revisados em 1997 (TAN et al., 1982; PETTY, FLOYD, HENDERSON, 

2020). Em 2012 a Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) criou 

outro sistema de classificação dos critérios de diagnaóstico para o LES (PETRI  et 

al, 2012). Recentemente, em 2019, a ACR em conjunto com a European League 

Against Rheumatism (EULAR) propôs um novo sistema de classificação dos critérios 

de diagnóstico para o LES (ARINGER et al., 2020).  O diagnóstico é baseado na 

avaliação clínica especializada das manifestações da doença e na presença dos 

critérios de classificação (GARCÍAS-RÍOS et al., 2022).  A nova classificação conta 

com 11 critérios de diagnóstico, sendo de maneira geral avaliado: presença de 
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úlceras orais, erupções cutâneas discoides e na região malar, fotossensibilidade, 

artrite não erosiva, alterações hematológicas, imunológicas, renais e distúrbios 

neurológicos, pleurite ou pericardite e anticorpo antinuclear positivo (ANEXO A) 

(BENLI et al., 2021; GARBETT et al., 2017). O diagnóstico é feito com o 

preenchimento de pelo menos 4 desses 11 critérios, o que reforça a importância do 

exame oral para detecção precoce das manifestações orais (GARBETT et al., 

2017).  

 O diagnóstico do LEC teve como pioneiro o modelo proposto por Gilliam e 

Sontheimer, em 1981, que diferenciava as lesões cutâneas do LE em específicas e 

inespecíficas (VALE, GARCIA, 2023). Em 2013, utilizando o método Delphi foi 

proposto para o LED critérios de diagnóstico exclusivamente clínicos, levando em 

consideração paramêtros com diferentes scores para as lesões cutâneas, como: 

cicatriz atrófica, localização no pavilhão auricular, preferência pela região de cabeça 

e pescoço, discromia, ceratose folicular e tampões corneanos, coloração 

eritematosa e violácea (ELMAN et al, 2020). Nesse modelo de diagnóstico, uma 

pontuação ≥ 5 garante 84.1% de sensibilidade, e 75.9% de especificidade, e a 

pontuação ≥ 7 garante 73.9% de sensibilidade, e 92.9% de especificidade (ELMAN 

et al, 2020). Em 1984, Schiodt (SCHIODT et al., 1984) propôs alguns critérios (cinco) 

para o diagnóstico histopatológico do LED oral, dentre eles a presença de 

hiperqueratose com tampões queratóticos, atrofia, edema na lâmina própria, 

infiltrado inflamatório profundo e depósitos justaepiteliais espessos, irregulares, ou 

contínuos positivos para PAS (Ácido Periódico de Schiff). Este modelo diagnóstico 

para o LED oral apresenta 92% de sensibilidade e 96% de especificidade contra o 

líquen plano oral e a leucoplasia para a presença de dois ou mais dos cinco critérios 

presentes.  

 

2.4 Tratamento do lúpus eritmatoso 

 

O tratamento tem como objetivo prevenir a morbidade e mortalidade dos 

pacientes, uma vez que eles morrem principalmente de complicações a longo prazo 

(BENLI et al., 2021). A terapia medicamentosa para o LE varia vária muito, podem 

ser usados imunossupressores convencionais (ciclofosfamida, metotrexato, 

azatioprina) com evidência para o metotrexato com resposta clínica completa nos 



17  

casos de erupções discoides e malares (HANNON et al., 2021). A administração de 

antimaláricos (hidroxicloroquina, cloroquina) é recomendada em quase todos os 

casos, pois leva a uma redução dos quadros de exacerbação clínica dos sinais e 

sintomas (HANNON et al., 2021). Ocorre ainda o uso de corticosteroides tópicos e 

sistêmicos, antibióticos, bloqueadores de canais de cálcio, luz ultravioleta (UV), 

glicocorticoides, inibidores de calcineurina, hormônios, agentes imunomoduladores, 

e até terapias direcionadas como o anticorpo monoclonal recombinado IgG1λ 

humanizado (Belimumab) (HANNON et al., 2021; BENLI et al., 2021). 

 

2.5 Manifestações orais do lúpus eritematoso 
 

  As manifestações orais do LE podem ser os primeiros sinais e sintomas da 

doença a aparecer, no geral, elas são mais frequentes nos subtipos cutâneo/dicoide, 

mas podem ocorrer em qualquer variante da doença (GARCÍAS-RÍOS et al., 2022). 

Cerca de 42,8% dos pacientes com LES podem apresentar manifestações orais 

(DHABHAI et al., 2005). As alterações têm uma distribuição assimétrica, podem ser 

lesões bem demarcadas eritematosas, redondas ou irregulares, atróficas ou 

ulceradas (RODSAWARD et al., 2017; CRINCOLI et al., 2020), ou ainda 

vesicobolhosas (GARCÍAS-RÍOS et al., 2022). Algumas outras manifestações 

orofaciais como xerostomia, disfagia e hipossalivação podem ocorrer (GARCÍAS-

RÍOS et al., 2022).  

 As manifestações clássicas são as placas brancas com zona central de 

eritema, tangenciadas por estrias ceratóticas na periferia (LOURENÇO et al., 2007). 

O diagnóstico diferencial inclui entidades orais como líquen plano, pênfigo e sífilis, 

uma vez que clinicamente estas lesãos se assemelham (GARCÍAS-RÍOS et al., 

2022). A localização mais frequente é a região do palato duro, seguido do palato 

mole e vermelhão do lábio inferior (ZAKERI et al., 2012; NOVAK et al., 2018), . Um 

grupo de pesquisadores (GARCÍAS-RÍOS et al., 2022) sintetizaram as 

manifestações orais mais prevalentes do LES em uma figura, como segue abaixo 

(Figura 1) .   
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Figura 1. Resumo das manifestações orais do LES. 

 

 

Fonte: Garcías-Ríos et al., 2022.  

 

2.6 Tranformação maligna das manifestações orais do lúpus eritematoso 

 

Para o LED a transformação maligna parece ocorrer com maior frequência 

em pacientes idosos (> 60 anos) do sexo feminino, na região de lábio inferior, 

entretanto, isso pode estar relacionado à exposição ao sol (LIU et al, 2011). O risco 

estimado para todas as malignidades é de 1,18, porém, para algumas doenças 

malignas em locais específicos, como na mucosa oral, este risco não é claro 

(CLARKE et al., 2021). Vários fatores são levados em consideração quando se diz 

respeito a transformação maligna de manifestações orais do LE, como o tabagismo 

que pode ser considerado um fator etiológico significativo para o desenvolvimento de 

câncer, idade, gatilhos ambientais e fatores genéticos subjacentes (SONG et al., 

2018). Um estudo de caso-controle realizado com 14842 pacientes em Taiwan 

analisou o risco de desenvolvimento de malignidade, e no total 330 pacientes 

tiveram câncer (HSU et al., 2017).  

Vários mecanismos podem explicar o desenvolvimento de câncer em 
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pacientes com LES. Indivíduos com LES apresentam defeitos básicos funcionais nas 

células imunológicas, impedindo a remoção de células aberrantes, o que 

eventualmente pode contribuir para o aumento do risco de câncer (HEMMINKI et al., 

2012a). Por outro lado, drogas imunossupressoras podem potencializar a 

desregulação imunológica e aumentar ainda mais o risco de desenvolvimento de 

câncer oral (HEMMINKI et al., 2012b). Alguns estudos relataram a existência de 

várias moléculas coestimuladoras, como OX40L e CTLA4, que podem desempenhar 

papeis cruciais tanto na patogénese da doença quanto na carcinogênese 

(HEMMINKI et al., 2012c) (HEMMINKI et al., 2012d). Além disso, como elemento 

linfo regulador fundamental de maginutde da reposta imune, o CTLA4 predispõe os 

indivíduos a distúrbios de crescimento e/ou progressão tumoral sob expressão 

extraordinária, e acelera a formação e/ou manifestação de distúrbios autoimunes 

inflamatórios sob expressão comprometida (SONG et al., 2018).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3 OBJETIVOS 
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3.1 Objetivo geral 

 

 Avaliar o risco e a prevalência de câncer oral em pacientes com lúpus 

eritematoso sistêmico e/ou discoide.  

 

3.2 Objetivos específicos 

 

• Determinar o risco/prevalência de transformação maligna das 

manifestações orais do lúpus eritematoso sistêmico/discoide. 

• Discutir o potencial de transformação maligna das manifestações orais do 

lúpus eritematoso. 

• Verificar quais são as fontes de viés mais significativas nos estudos 

incluídos. 

• Analisar a qualidade da evidência científica disponível sobre o assunto. 



21  

4 METODOLOGIA 

 

A presente revisão sistemática seguiu as recomendações do PRISMA 

Statement (Preferred Reporting Items for Stystematic Review and Meta-analyses) 

(PAGE et al., 2020) (ANEXO B), e para realização da mesma foi obtido o registro 

na plataforma International Prospective Register of Systematic Reviews 

(PROSPERO 2023 CRD42023396241) (ANEXO C). 

 

4.1 Pergunta de pesquisa 

  

A presente revisão sistemática foi conduzida para responder à pergunta 

focada de pesquisa: “Qual é o risco e a prevalência de pacientes com LED ou LES 

desenvolverem câncer oral?”.Com base nisso, tratando-se de uma revisão de 

incidência/prevalência foi estabelecido o acrônimo PECOS, como descrito abaixo: 

Tabela 1 – Descrição do acrônimo PECOS para a revisão sistemática. 

 

4.2 Critérios de elegibilidade 

 

Os critérios de elegibilidade foram estruturados de acordo com o 

acrônimo PECOS, como segue abaixo: 

- Critérios de inclusão:  

P (Participantes) Adultos (> 18 anos) 

 

E (Exposição) Diagnóstico confirmado de lúpus eritematoso sistêmico  

ou discoide 

C (Comparador) População geral ou pacientes com lúpus eritematoso 

sistêmico ou discoide sem manifestações orais da 

doença ou sem grupo comparador 

O (Desfecho) Câncer oral 

S (Tipos de 

estudos) 

Observacionais coortes e transversais 
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• P (População): estudos em adultos (>18 anos);  

• E (Exposição): diagnóstico confirmado de lúpus eritematoso sistêmico ou 

discoide, preenchendo pelo menos quatro dos onze critérios diagnósticos do 

American College of Rheumatology; 

• C (Comparador): estudos em que a incidência/prevalência do câncer oral foi 

comparada com a população geral; ou pacientes com lúpus eritematoso 

sistêmico/discoide sem manifestação oral da doença; ou sem grupo 

comparador. 

• O (Outcome - Desfecho): estudos com a confirmação do diagnóstico de câncer 

oral  por meio da análise histopatológica; 

• S (Study design – Tipo de estudo): estudos observacionais coortes e 

transversais. 

 

- Critérios de exclusão: 

 

• P (População): estudos em pacientes pediátricos; estudos em animais; 

estudos in vitro; estudo ex-vivo; 

• E (Exposição): estudos em pacientes sem o lúpus eritematoso; 

• C (Comparador): N/A 

• O (Outcome - Desfecho): estudos que não reportaram o acompanhamento do 

paciente; ou em que os dados apresentados não puderam ser utilizados para 

analisar a associação entre o LE e o câncer oral; ou em pacientes portadores de 

outras doenças ou condições com risco inerente de desenvolvimento de um 

câncer, por exemplo, imunodeficiência congênita e síndrome da imunodeficiência 

adquirida (SIDA– AIDS); 

• S (Study design – Tipo de estudo): Revisões, cartas, opiniões pessoais, 

resumos de conferências, relato de caso ou série de casos. 

 

4.3 Informações de busca 

 

Foram realizadas buscas detalhadas nas seguintes bases bibliográficas 
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eletrônicas: PubMed, EMBASE, LILACS, Web of Science, Scopus e Livivo. A 

pesquisa adicional da literatura cinzenta foi realizada usando o Google Scholar e 

ProQuest Dissertations and Theses Global. A estratégia de busca foi 

individualizada para cada  base de dados utilizada na pesquisa, sendo composta 

por combinações específicas de palavras e truncamentos e, realizada com o 

apoio de uma bibliotecária da área da saúde. Nenhuma restrição de idioma ou 

tempo foi aplicada nesta revisão. Uma busca adicional foi feita por meio de 

consulta com experts, e através das listas de referências dos artigos incluídos 

na resvisão.  

 

4.4 Estratégia de busca 

 

Palavras-chave específicas sobre cada um dos itens do acrônimo PECOS 

apresentados anteriormente foram combinadas utilizando os operadores 

booleanos (AND, OR). Para cada base de dados a estratégia de busca foi 

adaptada com o suporte de uma bibliotecária. Foram utilizados termos 

controlados específicos de cada uma das bases, quando necessário, e termos 

livres obtidos na literatura sentinela utilizada para elaboração do protocolo. 

Inicialmente, foi realizada a combinação de descritores pertinentes na 

base de dados do PubMed: ("Mouth Neoplasms"[MeSH Terms] OR "Mouth 

Neoplasms"[All Fields] OR "Mouth Neoplasm"[All Fields] OR "Oral Neoplasm"[All 

Fields] OR "Oral Neoplasms"[All Fields] OR "Cancer of the Mouth"[All Fields] OR 

"Mouth Cancer"[All Fields] OR "Mouth Cancers"[All Fields] OR "Oral Cancers"[All 

Fields] OR "Oral Cancer"[All Fields] OR "neoplasm mouth"[All Fields] OR 

"neoplasms oral"[All Fields] OR "neoplasm oral"[All Fields] OR "neoplasms 

mouth"[All Fields] OR "Cancer of Mouth"[All Fields] OR "cancer oral"[All Fields] 

OR "cancers oral"[All Fields] OR "cancer mouth"[All Fields] OR "cancers 

mouth"[All Fields] OR (("malignant"[All Fields] OR "malignants"[All Fields] OR 

"neoplasms"[MeSH Terms] OR "neoplasms"[All Fields] OR 

"neoplasm"[Title/Abstract] OR "malignancies"[All Fields] OR "malignancy"[All 

Fields] OR "Tumor"[Title/Abstract] OR "Tumors"[Title/Abstract] OR 

"cancer"[Title/Abstract] OR "cancers"[Title/Abstract] OR "Leukoplakia"[All Fields] 

OR "Leukoplakias"[All Fields]) AND ("transformation"[All Fields] OR 
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"transformations"[All Fields] OR "disorders"[Title/Abstract] OR 

"disorder"[Title/Abstract] OR "disease"[Title/Abstract] OR 

"diseases"[Title/Abstract] OR "lesion"[Title/Abstract] OR "lesions"[All Fields]) 

AND ("oral"[Title/Abstract] OR "mouth"[Title/Abstract] OR "buccal"[All Fields])) 

OR"carcinoma, squamous cell"[MeSH Terms] OR "squamous cell carcinoma"[All 

Fields] OR "Squamous Cell Carcinomas"[All Fields] OR "Squamous 

Carcinoma"[All Fields] OR "Squamous Carcinomas"[All Fields] OR "Epidermoid 

Carcinoma"[All Fields] OR "Epidermoid Carcinomas"[All Fields] OR 

"Planocellular Carcinoma"[All Fields] OR "Planocellular Carcinomas"[All Fields]) 

AND ("lupus erythematosus, systemic"[MeSH Terms] OR "Systemic Lupus 

Erythematosus"[All Fields] OR "Lupus Erythematosus Disseminatus"[All Fields] 

OR "libman sacks disease"[All Fields] OR "libman sacks disease"[All Fields] OR 

"lupus erythematosus systemic"[All Fields] OR "lupus erythematosus discoid"[All 

Fields] OR "Discoid Lupus Erythematosus"[All Fields] OR "Discoid Lupus 

Erythematosus"[All Fields]). 

A estratégia da base de dados PubMed/Medline foi utilizada como 

referência para a estratégia de busca das outras bases pesquisadas neste 

estudo (Apêndice A). 

 

4.5 Seleção dos estudos 

 

Após aplicação da estratégia de busca específica para cada base de 

dados, os estudos elegíveis foram extraídos, e com auxílio do software EndNote 

Desktop X9 (Bld 12062, U.S. Patents) os duplicados foram removidos. 

Posteriormente, foi adotado o processo de duas fases utilizando o software 

Rayyan Application (Qatar Computing Research Institute, Doha, Qatar) para 

seleção dos estudos: na fase 1, três revisores (BSFS, DLFF e LRSR) avaliaram 

os títulos e resumos dos resultados da pesquisa de maneira independente, a fim 

de identificar os estudos elegíveis com base nos critérios de elegibilidade. Na 

fase 2, os estudos foram lidos completamente pelos mesmos revisores de 

maneira independente para confirmação da inclusão. Nos casos de  discordância 

entre os três revisores, ela foi resolvida em discussão consultando uma  expert no 
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assunto (FPYS).  

 

4.6 Extração dos dados 

 

Na extração dos dados, o processo de revisão também foi feito pelos três 

revisores de forma independente para coleta e comparação de todos as 

informações. Nos casos de discordância nesta fase, ela foi resolvida em discussão 

e, quando necessário, o consenso final foi obtido com auxílio da expert. 

Foram extraídos dados descritivos de todos os estudos incluídos como: 

caracterização do estudo (Autores, ano), características da amostra (Tamanho, 

gênero, país, hábitos etilistas e tabagistas, e média de idade), caracterização das 

manifestações orais do lúpus eritematoso sistêmico/discoide, taxa de câncer oral 

em pacientes com e sem lúpus eritematoso, o período de latência, e a 

confirmação histológica do câncer oral. Além disso, foram coletados os dados 

apresentados pelos  estudos quanto aos valores de Razão de Risco (RR), Razão 

de Chance (Odds ratio – OD), Razão de Incidência Padronizada (Standardized 

Incidence Ratio - SIR) ou Razão de Prevalência. Nos casos em que os dados 

necessários não estavam completos ou ausentes, 3 (três) tentativas de contato 

com os autores foram realizadas para acessar as informações omitidas.  
 

4.7 Avaliação do risco de viés e aplicabilidade 

 

A avaliação do risco de viés foi feita através da ferramenta de avaliação 

crítica JBI (Joanna Briggs Institute) para estudos transversais analíticos e 

estudos de coorte (MOOLA et al., 2020) por meio de três revisores 

independentes (BSFS, DLFF e LRSR). Nos casos de discordância, a expert 

(FPYS) foi consultada para   obtenção do consenso. A lista de verificação de 

avaliação crítica para estudos transversais analíticos avalia o risco de viés em 8 

pontos: 

 

1. Os critérios de inclusão da amostra; 

2. A descrição detalhada dos participantes do estudo e o cenário; 

3. A confiabilidade da exposição; 
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4. A confiabilidade da condição; 

5. Presença de fatores de confusão; 

6. Estratégias para lidar com fatores de confusão; 

7. Confiabilidade dos resultados; 

8. Análise estatística apropriada; 

 

A lista de verificação de avaliação crítica para estudos de coorte avalia o 

risco de viés em 11 pontos: 

 

1. A origem e semelhança dos dois grupos; 

2. A semelhança nas medidas das exposições nos grupos expostos e não 
expostos; 

3. A confiabilidade da exposição; 

 

4. Presença de fatores de confusão; 

 

5. Estratégias para lidar com os fatores de confusão; 

6. Os grupos/participantes livres do desfecho no início do estudo (ou no momento 
da exposição); 

7. A confiabilidade dos resultados; 

 

8. O tempo de acompanhamento suficiente; 

 

9. O acompanhamento completo; 
 
10. Estratégias para lidar com o acompanhamento incompleto; 

 
11. Análise estatística apropriada 

 

Em cada um dos pontos o risco de viés foi avaliado através de perguntas 

sinalizadoras que, por sua vez, permitiram classificá-los em sim, não, obscuro e 

não aplicável. Após essa avaliação, foi produzida uma tabela com análise de 

cada domínio de avaliação (pergunta sinalizadora), um gráfico de risco de viés e 

um sumário do risco de viés, por meio do software RevMan (version 5.3; The 

Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration, Copenhagen, Denmark). 

4.8 Síntese dos resultados 
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Os estudos incluídos foram sintetizados qualitativamente, com a descrição 

das principais características do estudo e de sua amostra, contudo, foram 

agrupados separadamente em coortes e transversais. Uma análise quantitativa 

dos dados foi feita de maneira distinta entre estudos de coorte e transversais, a 

metanálise foi conduzida pelo software MetaXL (versão 5.3; EpiGear International 

Pty Ltd., Sunrise Beach, Queensland, Australia) uma extensão no Microsoft Excel 

software (Microsoft Excel versão para Windows, CA, USA). 

 

4.9 Métodos estatísticos (Metanálise) 

 

A análise quantitativa dos dados foi feita, levando em consideração que o 

nível de heterogeneidade dos estudos foi considerado baixo, e os desfechos 

analisados eram semelhantes. A associação entre as variáveis câncer oral e LE 

foram analisadas por meio do RR, HR, SIR, IRR, OR com um intervalo de 

confiança de 95%. 

As variáveis dicotômicas (ausência ou presença de câncer oral) 

estudadas foram analisadas por meio de modelo de efeitos randômicos. Adotou-

se esse  modelo em virtude da provável presença de características distintas entre 

as amostras dos diferentes estudos (fatores ambientais, idade, gênero...etc.), 

com o intuito de proporcionar a generalização dos dados da metanálise para 

outras populações. Os resultados estão apresentados na forma de gráfico de 

floresta, elaborado por meio do software MetaXL (versão 5.3; EpiGear 

International Pty Ltd., Sunrise Beach, Queensland, Australia) uma extensão no 

software Microsoft Excel (Microsoft Excel versão para Windows, CA, USA). A 

heterogeneidade foi calculada por meio dos testes Q de Cochran e I2. Foi 

considerada heterogeneidade        substancial qual os P< 0.05 no teste Q e o valor 

de I2 maior que 75%. Foram realizadas também análises de subgrupo, a fim de 

examinar a influência da heterogeneidade de algum estudo nos resultados 

sumários. O viés de publicação foi verificado por meio do gráfico de funil. 

 

  4.10 Avaliação de viés de relatório 
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O viés de relatório foi avaliado usando o método Fail-safe N, a abordagem de 

Rosenthal, teste de correlação de classificação e teste de regressão para assimetria 

do gráfico de funil. 

 

4.11 Avaliação de certeza da evidência 

 

A qualidade das evidências dos estudos agrupados foi classificada como 

“alta”, “moderada”, “baixa” e “muito baixa”, usando a ferramenta Grading of 

Recommendations Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) 

(SCHUNEMANN et al. 2023). 
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5 RESULTADOS 

 

5.1 Seleção dos estudos 

 

 A busca de estudos foi realizada em 6 bases bibliográficas eletrônicas 

principais e em 2 bases da literatura cinzenta. Com a aplicação das estratégias de 

buscas específicas para cada base foram extraídos 5545 estudos, posteriormente, 

foram removidos 1965 estudos duplicados.  A fase 1 no início contava com 3580 

estudos, após a leitura dos títulos e resumos destes baseada nos parâmetros do 

acrônimo PECOS, apenas 28 trabalhos seguiram para a fase 2 para leitura completa 

e minuciosa. Dos 28 estudos incluídos na fase 2, um deles não foi passível de leitura 

completa, uma vez que o mesmo não foi encontrado na íntegra e os autores não 

responderam a tentativa de contato.  

 Após aplicação dos critérios de elegibilidade, 8 estudos foram incluídos na 

revisão sistemática (Figura 2). Os estudos excluídos, bem como o motivo para 

exclusão dos mesmos na fase 2 estão registrados (Tabela 2).  

 

Figura 2. Fluxograma PRISMA 2020 para pesquisa e seleção dos estudos em 

revisões sistemáticas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Records identified from: 
BASES DE DADOS (N =5545) 
EMBASE (N=2782) 
LILACS (N=18) 
PUBMED (N=481) 
LIVIVO (N=77) 
SCOPUS (N=316) 
WEB OF SCIENCE (N=445) 
PROQUEST (N=8) 
GOOGLE SCHOLAR (N=100) 
REGISTERS (N =0) 

Records removed before 
screening: 
 
Duplicate records removed (n 
=1965) 
Records marked as ineligible 
by automation tools (n =0) 
Records removed for other 
reasons (n =0) 
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Records screened 
(n =3580) 

Records excluded 
(n =3552) 

Reports sought for retrieval 
(n = 28) 

Reports not retrieved 
(n = 1) 

Reports assessed for 
eligibility 
(n =27) 

Reports excluded: 1) Studies in 
pediatric patients; studies in animals; 
studies in vitro; studies ex vivo. 2) 
Studies in patients with no oral 
manifestation of lupus erythematosus. 
3) Studies that do not use 
histopathological analysis for the 
confirmation of oral squamous cell 
carcinoma diagnosis. 4) Studies with 
other diagnosis than oral cancer. 5) 
Studies that did not report patient 
outcome (outcome); or in which the 
data reported could not be used to 
analyze the association between the 
OLE with the malignant 
transformation; or in which the data 
reported could not be used to analyze 
the correlation between oral 
manifestation of LE with the oral 
malignant transformation; or those 
with patients that are inherently 
susceptible to developing cancer, e.g. 
congenital immunodeficiency and 
acquired immune deficiency 
syndrome. 6) Reviews, letters, 
personal opinions, book chapters, 
conference abstracts, case reports 
and case series. 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 

Studies included in review 
(n = 8) 

Studies included in qualitative 
analyses (n=8) 

Studies included in quantitative 
analyses (n=6) 
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Tabela 2. Artigos excluídos e as razões para exclusões após leitura completa (n=20). 

 

Author, Year Reason for exclusion 

Abdalla, 2020. 1 6 

Abdalla, 2019.2 6 

Bernatsky, 2017. 3 6 

Bernatsky, 2016. 4 6 

Cassano, 2007.5 2 

Cervera, 2003. 6 5 

Del Carmelo, 2016. 7 6 

Dubois, 1974. 8 2 

Formiga, 2018. 9 6 

Millard, 1978. 10 6 

Moghaddam, 2022. 11 2 

Napier, 2003. 12 5 

Padjen, 2018.13 2 

Pettersson, 1992.14 2 

Ragnarsson, 2003.15 2 

Saeed, 2021.16 5 

Schiodt, 1978.17 5 

Taraborelli, 2017.18 6 

Júnior, 2010.19 5 

Warnakulasuriya, 2011.20 2 
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1) Studies in pediatric patients; studies in animals; studies in vitro; studies ex vivo. 2) Studies in patients with no 

oral manifestation of lupus erythematosus. 3) Studies that do not use histopathological analysis for the 

confirmation of oral squamous cell carcinoma diagnosis. 4) Studies with other diagnosis than oral cancer. 5) 

Studies that did not report patient outcome (outcome); or in which the data reported could not be used to analyze 

the association between the OLE with the malignant transformation; or in which the data reported could not be 

used to analyze the correlation between oral manifestation of LE with the oral malignant transformation; or those 

with patients that are inherently susceptible to developing cancer, e.g. congenital immunodeficiency and acquired 

immune deficiency syndrome. 6) Reviews, letters, personal opinions, book chapters, conference abstracts, case 

reports and case series. 

 

 

5.2 Extração dos dados 

 

 

 Ao todo 8 estudos foram incluídos (Tabela 3) (BAE et al., 2019; HAN et al., 

2021; BJORNADAL et al., 2002; GRONHAGEN et al., 2012; GAO et al., 2016; LIU et 

al., 2011; WESTERMANN et al., 2021; CHANG et al., 2013), 2 foram feitos na 

Coreia do Sul (BAE et al., 2019, HAN et al., 2021) 2 na Suécia (BJORNADAL et al., 

2002; GRONHAGEN et al., 2012), 2 na China (GAO et al., 2016; LIU et al., 2011), 

um na Dinamarca (WESTERMANN et al., 2021) e um em Taiwan (CHANG et al., 

2013), estes estudos foram publicados entre os anos de 2002 a 2021, contudo as 

amostras foram obtidas no geral de maneira retrospectiva entre os anos de 1964 a 

2014. Dos 8 estudos incluídos 2 eram transversais (GAO et al., 2016; LIU et al., 

2011), e os outros 6 coortes restrospectivas (BAE et al., 2019; HAN et al., 2021; 

BJORNADAL et al., 2002; GRONHAGEN et al., 2012; WESTERMANN et al., 2021; 

CHANG et al., 2013). O tamanho das amostras variou de 5.310 a 666.864 para as 

coortes e 52 a 87 para os estudos transversais. O número combinado de 

participantes foi de 914.827 para as coortes e 139 para os estudos transversais, e as 

proporções estimadas entre homens e mulheres foram de 0,4:1 e 0,6:1, 

respectivamente.  

As amostras foram obtidas, principalmente, de bancos de dados nacionais de 

saúde (GRONHAGEN et al., 2012; WESTERMANN et al., 2021), de registros de 

seguros de saúde (BAE et al., 2019; CHANG et al., 2013; HAN et al., 2021), e de 

bancos de dados de registros de câncer (BJORNADAL et al., 2002; GRONHAGEN 

et al., 2012; WESTERMANN et al., 2021), enquanto dois estudos foram baseados 
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em amostras de um único hospital (GAO et al., 2016; LIU et al., 2011). Todas as 

bases de dados citadas possuem registro do diagnóstico de LES, mas duas 

afirmaram que não havia validação desse registro para o diagnóstico específico de 

LES/LED (BJORNADAL et al., 2022; GRONHAGEN et al., 2012). Nos estudos 

transversais (GAO et al., 2016; LIU et al., 2011), a confirmação do diagnóstico de 

LED foi obtida por exame histopatológico usando os critérios de Schiødt-Pindborg 

(SCHIODT, PINDBORG, 1984).    

A média de idade dos participantes incluídos variou entre 17 e 89 anos. A 

maioria dos estudos de coorte não relatou o período de acompanhamento. Apenas 2 

artigos forneceram essa informação, variando de 5,9 a 8,1 anos (GRONHAGEN et 

al., 2012; WESTERMANN et al., 2021). Nos estudos de coorte o grupo de 

participantes com LES/LED contou com 62200, e o grupo de participantes sem 

LES/LED com 852589. Apenas 2 estudos discorreram sobre os hábitos dos 

participantes em relação ao consumo de álcool e tabaco (GAO et al., 2016; LIU et 

al., 2011).  

Quanto a confirmação histológica do diagnóstico de câncer oral, subentende-

se que 5 estudos de coortes realizaram a análise, uma vez que estes cruzavam os 

bancos de dados de pacientes com LES, com o bancos de dados de registros de 

pacientes com câncer, onde o exame histológico é obrigatório (BAE et al., 2019; 

BJORNADAL et al., 2002; GRONHAGEN et al., 2012; GAO et al., 2016; LIU et al., 

2011; WESTERMANN et al., 2021; CHANG et al., 2013). Todavia, um estudo de 

coorte relatou ter extraído os dados de diagnóstico baseados no código CID-10 

(Classificação internacional de doenças) de malignidades combinado com a data de 

registro de diagnóstico de LES (HAN et al., 2021), tornando incerta a análise 

histológica. Em relação aos 2 estudos transversais, ambos confirmaram o 

diagnóstico do câncer oral por análise histológica (GAO et al., 2016; LIU et al., 

2011).   

Dos 8 estudos selecionados para análise nesta revisão, 4 coortes 

retrospectivas relataram dados suficientes sobre a incidência de câncer oral nos 

participantes com LES (BAE et l., 2019; CHANG et al, 2013; GRONHAGEN et al., 

2012; HAN et al., 2021). Outros 2 estudos transversais forneceram informações 

sobre a prevalência de câncer oral em pacientes com LED (GAO et al., 2016; LIU et 

al., 2011), enquanto as 2 coortes retrospectivas restantes envolvendo pacientes com 

LES, careciam de dados suficientes para o cálculo combinado da incidência de 
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câncer oral (BJORNADAL et al., 2002; WESTERMANN et al., 2021). 

Em suma, os 8 estudos incluídos foram selecionados para análise descritiva, 

e 6 escolhidos para análise quantitativa (BAE et al., 2019; HAN et al., 2021; 

GRONHAGEN et al., 2012; GAO et al., 2016; LIU et al., 2011; CHANG et al., 2013). 

Dois estudos não foram integrados a metanálise por não fornecerem informações 

satisfatórias para estimar o risco de câncer oral em pacientes com LES 

(BJORNADAL et al., 2002; WESTERMANN et al., 2021). 
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Tabela 3. Resumo das características descritivas dos artigos incluídos. 
AUTH
OR, 
YEAR 

COUN
TRY 

STUDY    
DESIG
N 

SAMPLE 
(N) 
 
(MALE/ 
FEMALE) 

FOLLO
W-UP 

AGE IN 
YEARS 
MEAN 
(RANGE) 

EXPOSED 
PATIENTS 
(WITH 
LUPUS 
ERYTHEM
ATOSUS) 
DESCRIPTI
ON - 
SYSTEMIC 
OR 
DISCOID 

NON 
EXPOSED 
PATIENTS 
(WITHOUT 
LUPUS 
ERYTHEM
ATOSUS) 
DESCRIPTI
ON 

PATIENT
S WITH 
ORAL 
MANIFES
TATION 
OF 
LUPUS 
ERYTHE
MATOSU
S 

ORAL 
LESIONS 
CHARACT
ERISTICS 
(LOCALIZA
TION, 
CLINICAL 
PRESENTA
TION) 

RATE OF 
ORAL 
CANCER 
AMONG 
EXPOSE
D 
PATIENT
S 
DESCRIP
TION 
(SAMPLE
) 

RATE OF 
ORAL 
CANCER 
AMONG 
NON-
EXPOSE
D 
PATIENT
S 

LAT
ENC
Y 
(MO
NTH
S)† 

SMOKI
NG/ 
ALCO
HOL 
INTAK
E 
 

HISTOLO
GICAL 
CONFIR
MATION 
OF ORAL 
CANCER 

RR/HR/SI
R/IRR/OR 
(95% CI 

MAIN 
CONCLUSIONS 

Bae, 
2019 

Kore
a 

Cohort 
 
Period 
2008 -
2014 

126,096 
 
12,336 
Males 
 
113,760 
Females 
 

-- 41.67 

13.14 y 
(range 
20–89) 
 
 

SLE 21,016 
 
2,056 Males 
 
18,960 
Females 
 

105,080 
 
10.280 
Males 
 
94800 
Females  

-- -- IR per 
1000 = 
0.140 
 

IR per 
1000 = 
0.056 
 

-- -- Yes 
(Cancer 
informatio
n was 
collected 
from the 
National 
Cancer 
Registry) 

OR 2.5 
(1.3–4.4) 
 

In conclusion, SLE is 
an independent risk 
factor for malignancy, 
especially cervical, 
thyroid, ovarian, oral, 
and corpus cancers as 
well as lymphoma, 
multiple myeloma, and 
leukemia. The  
importance of cancer 
screening programs 
should be emphasized 
in SLE patients. 

Bjorna
dal, 
2002 

Swed
en 

Cohort 
 
Period 
1964-
1994 

5,715 
 
1,514 
Males 
 
4,201 
Females 

-- 20-39 
years = 
1,314 
patients 
 
40-59 
years = 
1,872 
patients 
 
60+years
= 2,529 
patients 
 

SLE 5,715 
 
 
1.514 
Males 
 
 
4.201 
Females 
 

-- -- -- 11 7.3 
expected 

-- -- Yes 
(Compuls
ory to 
enter the 
national 
registry) 

SIR 1.50 
(0.75- 
2.70) 

In summary, our 
findings confirm an 
overall increased risk 
of cancer in SLE 
patients mainly due to 
lymphoma, lung 
cancer, and SCC, but 
not for cervix and 
bladder cancer. Our 
findings of diverse risk 
estimates for 
malignant melanoma 
and SCC might be a 
challenge to future 
research in both 
rheumatology and 
oncology, since there 
might be linked 
determinants in the 
pathogenesis of both 
SLE and cancer 
initiation. 
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Chang, 
2013 

Taiw
an 

Cohort 
 
(period 
2001-
2008) 

96,261 
 
11,231 
males 
 
85,030 
females 

-- 35.12 ± 
15.77 y 

SLE 8,751 
 
1,021 males 
 
7,730 
females 

87,510 
 
10,210 
Males 
 
77,300 
females 

-- -- 5 26 42.42 
± 
29.04 
mont
hs  

-- Yes 
(cancers 
were 
identified 
by using 
records 
from the 
Catastrop
hic 
Illness 

Patient 
Database
) 

IRR 2.02 
(0.78–
5.26) 

The current study 
indicates that 
Taiwanese patients 
with SLE had a 2.16-
fold higher risk of 
developing HNMs 
compared with 
matched controls. For 
patients with SLE 
aged between 40 and 

49 years, the risk of 
developing HNMs 
increased markedly 
(IRR = 12.03). 
Most HNMs following 
SLE diagnosis 
occurred in the fourth 
years and later. 
Although the diagnosis 
of HNMs was 
negatively correlated 
with the survival of 
patients with SLE at 
the end of our follow 
up (p < 0.0011), SLE 
displayed no synergic 
effect on the survival 
of SLE patients with 
HNM compared with 
age-matched controls 
with a new HNM (p = 
0.6616).  

Gao, 
2016 

Chin
a 

Cross-
section
al 
 
Period 
1993 – 
2009 

52 
 
22  
Males  
 
30 
Females 

-- MT 64.7   

14.7 y 
(range, 
43-86) 
 

UT 56  
10.9 y 

(40-82) 

DLE 52 
 
22  
Males  
 
30  
Females 

-- 52 Lower lip 8 -- -- Smokin
g = 2 
 
Alcohol 
intake 
= 2 

Yes --- The expression of 
podoplanin is closely 
correlated with the 
progression of DLE to 
lip SCC. 
Podoplanin could 
serve as a promising 
marker for predicting 
oral cancer risk in 
patients with 
potentially malignant 
lesions and identifying 
a subgroup with a high 
risk of malignant 
transformation of DLE, 
which may be helpful 
to guide treatment 
selection. 
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Gronh
agen, 
2012 

Swed
en 

Cohort 
 
Period 
1997-
2007 

 
 
 
14,581 

4.1 
years 
(range, 
1.9–
5.9) 

54 years  
(range, 
17-70) 

DLE 3,117 
SLE 437 
 
845 
Male  
 
2818 
Female 

10,989 -- -- 9 7 -- -- Yes 
(Cancer 
informatio
n was 
collected 
from the 
National 
Cancer 
Registry) 

HR 5.4 
(1.8-16.1) 

The present study 
design allowed us to 
study the prevalence 
of cancers before CLE 
diagnosis, showing 
that patients with CLE 
have a small elevated 
prevalence of cancers 
already before being 
diagnosed with CLE, 

but this increase 
seems to be driven 
mainly by the patients 
also being diagnosed 
with SLE (only buccal 
cancer and NMSC 
were still significantly 
elevated when 
excluding patients who 
were also diagnosed 
with SLE).  

Han, 
2021 

Kore
a 

Cohort 
 
Period 
2012-
2014 

666,864 
 
344,072 
Males 
 
322,792 
Females 

-- SLE 
42.3 ± 
13.2 y 
 
General 
populatio
n 
44.2 ± 
16.1 y 
 
 

SLE 17,854 
 
1,711 
Males 
 
16,143 
Females 
 

649,010 
 
342,361 
males 
306,649 
females 
 

-- -- 11 cases 
of head 
and neck 
solid 
cancer 

148 3.4 ± 
0.9 y 

-- -- SIR 2.7 
(1.1–4.2) 

In conclusion, our 
study is a large-scale 
nationwide cohort 
study that supports 
evidence for increased 
risk of malignancy in 
SLE patients, not only 
in hematologic 
malignancies but also 
solid malignancies, 
compared to the 
general population.  

Liu, 
2011 

Chin
a 

 
Cross-
section
al 
 
Period 
1993 – 
2009 

87 
 
31  
Males 
 
56 
Females 

-- 51.7  

13.7y 
(range 
18-82) 

DLE 87 
 
31  
Males 
 
56  
Females 

-- 23 oral 
cavity 
 
64 lips 
 
Lower lip 
Male=25  
Female=3
7  
 
Buccal 
mucosa 
Male= 4 
Female= 
13 
  
Tongue 
Male= 1 
Female=3 
 
Gingiva 
Male= 1 
Female= 

-- 5 lower lip 
1 oral 
cavity 

-- 26.7 
mont
hs 
(1-
105 
mont
hs) 

Smokin
g = 1 
 
Alcohol 
intake 
= 2 

Yes 
(retrospec
tively 
reviewed) 

OR 2.11 
(0.23–
18.99) 
lower lip 
 
OR 1.0 (--
) Oral 
cavity 

Epithelial dysplasia, 
the histopathological 
indicator of potentially 
malignant oral lesions, 
may present clinically 
as leukoplakia, 
erythroplakia or 
erythroleukoplakia. 
According to the 
proposal by the WHO, 
we found that high-risk 
dysplasia was 
associated with a 
14.24-fold increased 
risk of malignant 
transformation after 
adjustment for age. 
These results support 
the view that epithelial 
dysplasia is a 
significant indicator for 
evaluating risk of 
malignant 
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1 
 
Upper lip 
Female= 
2 
 
 

transformation in 
patients with DLE.  

Wester
mann, 
2021 

Den
mark 

Cohort 
 
Period 
1995-
2014 

5,310 
 
 

8.1 
years 
(mean 
– SLE) 
 
6.9 
years 
(mean 
– CLE) 

47.8 y for 
SLE 
 
51.5 y for 
CLE 

SLE 3,424 
CLE 1,886 

-- -- -- SLE 13 
 
CLE <4 

SLE 3.5 
expected 
 
CLE 2.1 
expected 
 
 
 

-- -- Yes 
(cancer 
diagnose
s in the 
cohort 
comes 
from 
linkage to 
the 
Danish 
Cancer 
Registry) 

SIR 3.68 
(2.14 – 
6.34) SLE 

This study supports 
existing evidence that 
patients with SLE 
experience an 
increased incidence of 
cancer compared with 
the general population. 
An increased risk of 
overall cancer for 
patients with CLE was 
also found. 
Both groups showed 
increased risks of 
hematologic, 
pancreatic and lung 
cancers. Patients with 
SLE experienced 
elevated risks for 
several cancer sites, 
whereas this study 
also showed a 
potential novel finding 
of an increased risk of 
ovarian cancer in 
patients with CLE. 
In general, risk 
estimates for cancer 
were higher for SLE 
than for CLE, but this 
study stresses the 
importance of 
increased 
attentiveness to 
cancer in both patients 
with SLE and those 
with CLE. 

 
DLE, discoid lupus erythematosus; SLE, systemic lupus erythematosus. 
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5.3 Risco de viés dos estudos  

 

 Nos estudos transversais, os domínios mais conflituosos foram o D3: "A 

exposição foi medida de forma válida e confiável?" (GAO et al., 2016), D5: "Foram 

identificados fatores de confusão?", e D6: "Foram declaradas estratégias para lidar 

com os fatores de confusão” (LIU et al., 2011). Todas essas questões foram 

consideradas devido ao fato de que os critérios de inclusão e exclusão nos artigos 

selecionados não tinham uma descrição completa. Considerando o risco geral de 

viés dos estudos transversais, eles foram classificados como "baixos". As 

informações sobre o risco de viés dos estudos transversais são apresentadas em 

detalhes na figura 3. 

 

Figura 3. Gráfico de semáforo da avaliação do risco de viés dos estudos transversais analíticos 

utilizando a ferramenta específica elaborada pelo JBI. 

 

 

 Nos estudos de coortes os fatores de risco que envolvem o câncer oral, como 

o tabagismo e o consumo de álcool, foram os principais fatores de confusão 

encontrados, sendo o domínio mais conflitante o D5 :"Foram estabelecidas 

estratégias para lidar com fatores de confusão?", pois, ou os estudos não descrevem 

de forma clara como os fatores de risco conhecidos foram gerenciados para medir 

seu impacto na avaliação do risco de câncer oral em amostras de LES (BAE et al., 

2019; BJORNADAL et al., 2002; GRONHAGEN et al., 2012), ou não relataram essa 

informação (HAN et al., 2021; WESTERMANN et al., 2021; CHANG et al., 2013). 

Outro domínio significativo foi o D3: "A exposição foi medida de forma válida e 

confiável?", uma vez que todas as amostras foram obtidas de bancos de dados, e 
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não foi descrito de maneira clara como o diagnóstico de LES foi feito. O risco geral 

de viés da maioria dos estudos foi "baixo", (BJORNADAL et al., 2002; GRONHAGEN 

et al., 2012; WESTERMANN et al., 2021; CHANG et al., 2013), com duas avaliações 

classificadas como "incertas" (BAE et al., 2019; HAN et al., 2021). As informações 

sobre o risco de viés dos estudos de coortes são apresentadas em detalhes na 

figura 4.  

 

Figura 4. Gráfico de semáforo da avaliação do risco de viés dos estudos de coortes utilizando a 

ferramenta específica elaborada pelo JBI. 

 

 

 

5.4 Síntese dos resultados  

 

Os estudos de coortes (BAE et al., 2019; CHANG et al., 2013; GRONHAGEN 

et al., 2012; HAN et al., 2021) foram agrupados para o cálculo do risco relativo de 

câncer oral em pacientes com LES (Figura 5), e os estudos transversais (GAO et al., 

2016; LIU et al., 2011) foram utilizados no cálculo da prevalência de câncer oral em 

amostras de LED (Figura 6), tantos as coortes quanto os transversais foram 

avaliados através de metanálises de efeitos aleatórios. Em relação ao risco de 

desenvolver câncer oral, as 4 coortes selecionadas mostraram uma diferença 

significativa entre pacientes com e sem LES, em que os com LES apresentaram 

risco aumentado para malignidade oral (RR = 2,69; IC 95%, 1,75-4,16; I 2 = 0%; P = 

0,78) (Figura 5). Dados incompletos sobre o número de casos de câncer oral no 
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grupo controle dos estudos Bjornadal et al. (2002) e Westermann et al. (2021) 

impediram a análise quantitativa dos mesmos. Os estudos de coorte apresentaram 

baixa heterogeneidade pelo método Q de Cochran e valores de I 2 (Q=1,09; p=0,78, I 

2 =0%). Não foram encontrados outliers no contexto deste modelo. 

A prevalência agrupada de câncer oral em amostras de LED de estudos 

transversais foi de 10% (95% CI, 0,03-0,13; I 2 = 59%; p = 0,12) com a prevalência 

variando de 7% a 15% (Figura 6). De acordo com o método Q de Cochran e os 

valores de I 2 (Q=2,46; p=0,12; I 2 =59%), houve moderada heterogeneidade entre 

os estudos transversais. 

 

Figura 5. Gráfico de floresta ilustrando o risco relativo geral de câncer oral em pacientes expostos ou 

não expostos ao lúpus eritematoso sistêmico. 

 

Figura 6. Gráfico de floresta ilustrando a prevalência de câncer oral em pacientes com lúpus 

eritematoso discoide. 

 

 

5.5 Vieses de publicação 
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A correlação de classificação e os testes de regressão não indicaram 

qualquer assimetria do gráfico de funil (p = 1,0000 ep = 0,9812, respectivamente) 

(Figura 7). 

 

Figura 7. Gráfico de funil criado para avaliar possíveis vieses de publicação. 

 

5.6 Certeza de evidência 

 

A força da evidência (Figura 8) foi avaliada usando os critérios GRADE e 

dividida em dois subgrupos: (1) estudos de coorte de LES e (2) estudos transversais 

de LED. Em estudos de coorte, a evidência foi considerada de qualidade muito 

baixa, com preocupações significativas em domínios como inconsistência (sério), 

caráter indireto (sério) e imprecisão (sério). Da mesma forma, a evidência de 

estudos transversais também foi classificada como “muito baixa”, particularmente em 

termos de risco de viés (grave), inconsistência (muito grave) e imprecisão (grave).  
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Figura 8.  Avaliação da qualidade da evidência dos estudos usando a ferramenta GRADE. 

Questão: Qual o risco ou prevalência de câncer oral em pacientes expostos ao LES/LED?  
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6 DISCUSSÃO  

 

Essa revisão sistemática teve como objetivo investigar a 

incidência/prevalência de transformação maligna, bem como as características das 

manifestações orais do LES/LED. Os resultados mostraram que o LES é um fator de 

risco significativo para o câncer oral, uma vez que os pacientes com LES têm quase 

três vezes mais chances de desenvolvê-lo quando comparados à população em 

geral. Apesar das variações nas populações e nas fontes de dados, nossos achados 

se alinham com a maioria dos estudos de coorte retrospectivos publicados (BAE et 

al., 2019; HAN et al., 2021; BJORNADAL et al., 2002; GRONHAGEN et al., 2012; 

WESTERMANN et al., 2021; CHANG et al., 2013), apresentando um risco 

significativo de câncer oral em pacientes com LES, com taxas de RR variando de 

1,92 a 3,98. De acordo com Chang et al. (2013) a cavidade oral é o local com maior 

incidência de malignidade na região de cabeça e pescoço, seguida da nasofaringe 

nos pacientes com LES. Para Bae et al. (2019) os pacientes com LES têm um risco 

significativamente maior de desenvolver câncer oral quando comparados aos 

indivíduos do grupo controle, com taxas de OR variando entre 1,36 a 4,41. 

Revisões sistemáticas anteriores foram realizadas para avaliar o risco de 

vários tipos de cânceres em pacientes com LES (CLARKE et al., 2021; SONG et al., 

2018; CAO et al., 2015). No entanto, apenas Clarke et al. (2021) investigaram o risco 

relativo (RR) agrupado de câncer oral nessa população. Curiosamente, eles não 

encontraram uma associação positiva entre LES e câncer oral. Seu RR agrupado, 

obtido de apenas dois estudos, variou de 0,79 a 2,53 (IC 95%). No presente estudo, 

a análise quantitativa incluiu quatro estudos de coorte com uma amostra agrupada 

de 914.827 participantes, o que representa um número significativamente maior de 

pacientes quando comparado aos 80.833 pacientes analisados na revisão 

sistemática anterior. Clarke et al. (2021) limitaram suas buscas às duas principais 

bases de dados eletrônicas e restringiram o idioma ao inglês, o que pode ter gerado 

viés de publicação ou seleção.  A presente revisão fez uma investigação abrangente 

avaliando seis diferentes bases de dados eletrônicas, incluindo a literatura cinzenta. 

Embora sua revisão tenha usado critérios claros para o diagnóstico de LES, eles não 

mencionaram se usaram critérios de inclusão claros para o diagnóstico de câncer 

oral, o que poderia ter comprometido seus resultados. Nesta revisão sistemática, os 

estudos de coortes incluídos confirmaram o diagnóstico de câncer oral combinando 
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os bancos de dados primários de LES com o banco de dados de registros de câncer 

(BAE et al., 2019; HAN et al., 2021; BJORNADAL et al., 2002; GRONHAGEN et al., 

2012; WESTERMANN et al., 2021; CHANG et al., 2013). A associação destes 

bancos de dados garante que o exame histológico, que é o padrão de referência 

para o diagnóstico do câncer oral, seja obrigatório. Este cruzamento de dados 

fortalece a validade e a confiabilidade dos resultados obtidos no presente estudo. 

Em relação ao LED, o risco de câncer oral também é significativo, com uma 

prevalência geral de 10% evidenciada na presente metanálise. No entanto, não há 

nenhum estudo de coorte de qualidade metodológica adequada disponível 

atualmente, que investigue a incidência específica de câncer oral nessa população. 

Até o momento, as evidências existentes são oriundas de relatos de casos 

(ARVANITIDOU et al., 2018; GRIMALDO-CARJEVSCHI et al., 2011). A indicação da 

probabilidade de câncer oral em pacientes com LED mostrada neste estudo é crucial 

para reforçar a classificação do LED como DOPM. Estes achados estão de acordo 

com o relatório de consenso da OMS para o câncer oral, que considera não apenas 

evidências de observações descritivas em relatos de casos (ARVANITIDOU et al., 

2018), mas também apresenta evidências de estudos transversais bem desenhados 

(GAO et al., 2016; LIU et al., 2011). 

Liu e cols. (2011) em um estudo transversal com 87 casos perceberam que os 

locais de lesões malignas orais eram os mesmos locais em que o LED tinha sido 

anteriormente biopsiado e diagnosticado. As manifestações orais mais frequentes do 

LED são localizadas no lábio inferior e mucosa oral, e a transformação maligna 

ocorre mais comumente em pacientes do sexo feminino idosos (>60 anos) (LIU et 

al., 2011). Contudo, o estudo transversal de Gao et al. (2016) com 52 casos relatou 

que a idade e o sexo não foram significativamente associados a transformação 

maligna dos casos de LED no lábio inferior. Sabe-se que o aumento da prevalência 

de casos de transformação maligna na região de lábio inferior pode estar 

relacionado a exposição solar, entretanto, Parikh et al. (2010) relataram um caso de 

transformação maligna de LED na língua, o que não tem relação com exposição 

solar.  

O mecanismo exato presente na relação entre LES/LED e malignidade oral 

permanece desconhecido. Fatores que podem potencializar o desenvolvimento do 

câncer incluem inflamação crônica intrínseca, terapia imunossupressora (BUGELSKI 

et al., 2010) suscetibilidade a infecções virais (como o HPV) (TAM et al., 2004) e 
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fatores ambientais, como tabagismo, consumo de álcool e exposição ao sol 

(especificamente para LED) (BARBHAIYA et al., 2016). No entanto, nenhum desses 

fatores foi avaliado nos estudos primários incluídos nesta análise, o que limita nossa 

capacidade de avaliar seu impacto no risco de câncer oral em pacientes com 

LES/LED. 

Potenciais limitações foram identificadas nesta revisão. Em primeiro lugar, 

faltam informações sobre o período de acompanhamento das coortes incluídas e o 

período de latência associado à exposição ao LES e ao desenvolvimento de câncer 

oral. Além disso, faltavam informações envolvendo a presença de manifestações 

orais do lúpus em pacientes com LES. Outra limitação é o fato de que todos os 

estudos selecionados foram investigações retrospectivas de LES/LED, que 

inerentemente apresentam desafios no controle de fatores de confusão. Estas 

limitações comprometeram a capacidade de investigar minuciosamente a relação de 

causa (LES/LED) e efeito (câncer oral) nesta revisão. Além disso, dados incompletos 

sobre fatores ambientais, como presença de infecções virais, tabagismo e consumo 

de álcool, limitaram nossa capacidade de avaliar sua relação com o risco de 

desenvolvimento de câncer oral em pacientes com ou sem LES. Embora os bancos 

de dados do LES utilizados nos estudos primários não pareçam se sobrepor, pois 

usaram períodos de tempo diferentes, é essencial observar que tal possibilidade não 

pode ser totalmente excluída. Por fim, a heterogeneidade moderada dos estudos 

transversais e seus dados incompletos podem ter comprometido a validade externa 

dos resultados em estudos de LED. Com base nos critérios GRADE, a evidência 

cumulativa derivada de estudos de coorte e transversais foi considerada de 

confiança muito baixa. 

O risco de câncer oral em indivíduos com LES pode ter sido influenciado pela 

presença simultânea de LED, o que torna confuso o diagnóstico. É crucial monitorar 

de perto os pacientes que têm LES e LED por um período prolongado, com foco 

específico na cavidade oral. Exames bucais regulares desempenham um papel vital 

na detecção de distúrbios potencialmente malignos e facilitam o diagnóstico precoce 

do câncer oral. É essencial levar em consideração essas limitações ao interpretar os 

achados desta revisão. Mais pesquisas com delineamentos prospectivos e coleta de 

dados abrangentes são consideradas necessárias para abordar estas limitações e 

estabelecer evidências mais robustas sobre a relação entre LES/LED e o risco de 

câncer oral. 
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7 CONCLUSÕES  

 

 Os resultados quantitativos e qualitativos desta revisão sistemática 

demonstram que existe um risco elevado de desenvolvimento de câncer oral em 

pacientes com LES/LED. Portanto, é aconselhável que os indivíduos com LES/LED 

sejam acompanhados de perto para monitoramento das manifestações orais do 

LES/LED, e para detecção precoce e tratamento oportuno do câncer oral. São 

necessários mais estudos observacionais que estabeleçam relação entre a 

exposição ao LES/LED e câncer oral, levando em consideração o período de 

latência e os fatores que podem predispor a transformação maligna.  
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APÊNDICE A 

Tabela - Estratégias de buscas utilizadas nas diferentes bases de dados eletrônicas. 
Database Search  

strategy 
Results 

 Nov 16th 2022 

Medline / 
PubMed 
 

("lupus erythematosus, systemic"[MeSH Terms] OR "Systemic 
Lupus Erythematosus"[All Fields] OR "Lupus Erythematosus 
Disseminatus"[All Fields] OR "libman sacks disease"[All Fields] 
OR "libman sacks disease"[All Fields] OR "lupus erythematosus 
systemic"[All Fields] OR "lupus erythematosus discoid"[All Fields] 
OR "Discoid Lupus Erythematosus"[All Fields] OR "Discoid Lupus 
Erythematosus"[All Fields]) AND ("Mouth Neoplasms"[MeSH 
Terms] OR "Mouth Neoplasms"[All Fields] OR "Mouth 
Neoplasm"[All Fields] OR "Oral Neoplasm"[All Fields] OR "Oral 
Neoplasms"[All Fields] OR "Cancer of the Mouth"[All Fields] OR 
"Mouth Cancer"[All Fields] OR "Mouth Cancers"[All Fields] OR 
"Oral Cancers"[All Fields] OR "Oral Cancer"[All Fields] OR 
"neoplasm mouth"[All Fields] OR "neoplasms oral"[All Fields] OR 
"neoplasm oral"[All Fields] OR "neoplasms mouth"[All Fields] OR 
"Cancer of Mouth"[All Fields] OR "cancer oral"[All Fields] OR 
"cancers oral"[All Fields] OR "cancer mouth"[All Fields] OR 
"cancers mouth"[All Fields] OR (("malignant"[All Fields] OR 
"malignants"[All Fields] OR "neoplasms"[MeSH Terms] OR 
"neoplasms"[All Fields] OR "neoplasm"[Title/Abstract] OR 
"malignancies"[All Fields] OR "malignancy"[All Fields] OR 
"Tumor"[Title/Abstract] OR "Tumors"[Title/Abstract] OR 
"cancer"[Title/Abstract] OR "cancers"[Title/Abstract] OR 
"Leukoplakia"[All Fields] OR "Leukoplakias"[All Fields]) AND 
("transformation"[All Fields] OR "transformations"[All Fields] OR 
"disorders"[Title/Abstract] OR "disorder"[Title/Abstract] OR 
"disease"[Title/Abstract] OR "diseases"[Title/Abstract] OR 
"lesion"[Title/Abstract] OR "lesions"[All Fields]) AND 
("oral"[Title/Abstract] OR "mouth"[Title/Abstract] OR "buccal"[All 
Fields])) OR "carcinoma, squamous cell"[MeSH Terms] OR 
"squamous cell carcinoma"[All Fields] OR "Squamous Cell 
Carcinomas"[All Fields] OR "Squamous Carcinoma"[All Fields] 
OR "Squamous Carcinomas"[All Fields] OR "Epidermoid 
Carcinoma"[All Fields] OR "Epidermoid Carcinomas"[All Fields] 
OR "Planocellular Carcinoma"[All Fields] OR "Planocellular 
Carcinomas"[All Fields]) 

481 
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Embase 
 

 ('systemic lupus erythematosus'/de OR 'systemic lupus 
erythematosus' OR 'lupus erythematosus disseminatus'/de OR 
'lupus erythematosus disseminatus' OR 'libman-sacks disease' 
OR 'libman sacks disease'/de OR 'libman sacks disease' OR 
'lupus erythematosus systemic'/de OR 'lupus erythematosus 
systemic' OR 'lupus erythematosus discoid'/de OR 'lupus 
erythematosus discoid' OR 'discoid lupus erythematosus'/de OR 
'discoid lupus erythematosus') AND ('mouth neoplasms'/de OR 
'mouth neoplasms' OR 'mouth neoplasm'/de OR 'mouth 
neoplasm' OR 'oral neoplasm' OR 'oral neoplasms' OR 'cancer of 
the mouth' OR 'mouth cancer'/de OR 'mouth cancer' OR 'mouth 
cancers' OR 'oral cancers' OR 'oral cancer'/de OR 'oral cancer' 
OR 'neoplasm mouth' OR 'neoplasms oral' OR 'neoplasm oral' 
OR 'neoplasms mouth' OR 'cancer of mouth' OR 'cancer oral' OR 
'cancers oral' OR 'cancer mouth'/de OR 'cancer mouth' OR 
'cancers mouth' OR ((malignant OR malignants OR 
'neoplasms'/de OR neoplasms OR 'neoplasm'/de OR neoplasm 
OR 'malignancies'/de OR malignancies OR 'malignancy'/de OR 
malignancy OR 'tumor'/de OR tumor OR 'tumors'/de OR tumors 
OR 'cancer'/de OR cancer OR 'cancers'/de OR cancers OR 
'leukoplakia'/de OR leukoplakia OR leukoplakias) AND 
('transformation'/de OR transformation OR transformations OR 
'disorders'/de OR disorders OR 'disorder'/de OR disorder OR 
'disease'/de OR disease OR 'diseases'/de OR diseases OR 
'lesion'/de OR lesion OR lesions) AND (oral OR 'mouth'/de OR 
mouth OR buccal)) OR 'squamous cell carcinoma'/de OR 
'squamous cell carcinoma' OR 'squamous cell carcinomas' OR 
'squamous carcinoma'/de OR 'squamous carcinoma' OR 
'squamous carcinomas' OR 'epidermoid carcinoma'/de OR 
'epidermoid carcinoma' OR 'epidermoid carcinomas' OR 
'planocellular carcinoma'/de OR 'planocellular carcinoma' OR 
'planocellular carcinomas') 

2,779 

Scopus 
 

TITLE-ABS-KEY("Systemic Lupus Erythematosus" OR "Lupus 
Erythematosus Disseminatus" OR "Libman-Sacks Disease" OR 
"Libman Sacks Disease" OR "lupus erythematosus systemic" OR 
"lupus erythematosus discoid" OR "Discoid Lupus 
Erythematosus" OR "Discoid Lupus Erythematosus") AND TITLE-
ABS-KEY("Mouth Neoplasms" OR "Mouth Neoplasm" OR "Oral 
Neoplasm" OR "Oral Neoplasms" OR "Cancer of the Mouth" OR 
"Mouth Cancer" OR "Mouth Cancers" OR "Oral Cancers" OR 
"Oral Cancer" OR "neoplasm mouth" OR "neoplasms oral" OR 
"neoplasm oral" OR "neoplasms mouth" OR "Cancer of Mouth" 
OR "cancer oral" OR "cancers oral" OR "cancer mouth" OR 
"cancers mouth" OR ((malignant OR malignants OR neoplasms 
OR neoplasm OR malignancies OR malignancy OR Tumor OR 
Tumors OR cancer OR cancers OR Leukoplakia OR 
Leukoplakias) AND (transformation OR transformations OR 
disorders OR disorder OR disease OR diseases OR lesion OR 
lesions) AND (oral OR mouth OR buccal)) OR "squamous cell 
carcinoma" OR "Squamous Cell Carcinomas" OR "Squamous 
Carcinoma" OR "Squamous Carcinomas" OR "Epidermoid 
Carcinoma" OR "Epidermoid Carcinomas" OR "Planocellular 
Carcinoma" OR "Planocellular Carcinomas") 

1,395 
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Web of 
Science 

TS=("Systemic Lupus Erythematosus" OR "Lupus Erythematosus 
Disseminatus" OR "Libman-Sacks Disease" OR "Libman Sacks 
Disease" OR "lupus erythematosus systemic" OR "lupus 
erythematosus discoid" OR "Discoid Lupus Erythematosus" OR 
"Discoid Lupus Erythematosus") AND TS=("Mouth Neoplasms" 
OR "Mouth Neoplasm" OR "Oral Neoplasm" OR "Oral 
Neoplasms" OR "Cancer of the Mouth" OR "Mouth Cancer" OR 
"Mouth Cancers" OR "Oral Cancers" OR "Oral Cancer" OR 
"neoplasm mouth" OR "neoplasms oral" OR "neoplasm oral" OR 
"neoplasms mouth" OR "Cancer of Mouth" OR "cancer oral" OR 
"cancers oral" OR "cancer mouth" OR "cancers mouth" OR 
((malignant OR malignants OR neoplasms OR neoplasm OR 
malignancies OR malignancy OR Tumor OR Tumors OR cancer 
OR cancers OR Leukoplakia OR Leukoplakias) AND 
(transformation OR transformations OR disorders OR disorder 
OR disease OR diseases OR lesion OR lesions) AND (oral OR 
mouth OR buccal)) OR "squamous cell carcinoma" OR 
"Squamous Cell Carcinomas" OR "Squamous Carcinoma" OR 
"Squamous Carcinomas" OR "Epidermoid Carcinoma" OR 
"Epidermoid Carcinomas" OR "Planocellular Carcinoma" OR 
"Planocellular Carcinomas") 

445 

LILACS 
 

("Systemic Lupus Erythematosus" OR "Lupus Erythematosus 
Disseminatus" OR "Libman-Sacks Disease" OR "Libman Sacks 
Disease" OR "lupus erythematosus systemic" OR "lupus 
erythematosus discoid" OR "Discoid Lupus Erythematosus" OR 
"Discoid Lupus Erythematosus" OR "Lupus Eritematoso 
Sistemico" OR "Doença de Libman-Sacks" OR "Lúpus 
Eritematoso Disseminado" OR "enfermedad de Libman-Sacks" 
OR "lupus eritematoso diseminado") AND ("Mouth Neoplasms" 
OR "Mouth Neoplasm" OR "Oral Neoplasm" OR "Oral 
Neoplasms" OR "Cancer of the Mouth" OR "Mouth Cancer" OR 
"Mouth Cancers" OR "Oral Cancers" OR "Oral Cancer" OR 
"neoplasm mouth" OR "neoplasms oral" OR "neoplasm oral" OR 
"neoplasms mouth" OR "Cancer of Mouth" OR "cancer oral" OR 
"cancers oral" OR "cancer mouth" OR "cancers mouth" OR 
((malignant OR malignants OR neoplasms OR neoplasm OR 
malignancies OR malignancy OR tumor OR tumors OR cancer 
OR cancers OR leukoplakia OR leukoplakias OR cancer OR 
neoplasia OR neoplasias OR tumor OR tumores OR malignidad 
OR maligno OR leucoplasia OR leucoplaquia OR 
leucoqueratosis) AND (transformation OR transformations OR 
disorders OR disorder OR disease OR diseases OR lesion OR 
lesions OR transformação OR transformações OR 
transformación OR transformaciones OR lesão OR lesões OR 
lesión OR lesiones) AND (oral OR mouth OR buccal OR bucal 
OR boca)) OR "squamous cell carcinoma" OR "Squamous Cell 
Carcinomas" OR "Squamous Carcinoma" OR "Squamous 
Carcinomas" OR "Epidermoid Carcinoma" OR "Epidermoid 
Carcinomas" OR "Planocellular Carcinoma" OR "Planocellular 
Carcinomas" OR "Neoplasias Bucais" OR "Neoplasias Orais" OR 
"Neoplasias da Boca" OR "Neoplasias de Boca" OR "Neoplasia 
da Boca" OR "Neoplasia de Boca" OR "Neoplasia Bucal" OR 
"Neoplasia Oral" OR "Cancer Bucal" OR "Cancer Oral" OR 
"Câncer da Boca" OR "Cancer de Boca" OR "Tumor Bucal" OR 
"Tumor Oral" OR "Tumor da Boca" OR "Tumor de Boca" OR 
"Tumores Bucais" OR "Tumores Orais" OR "Tumores da Boca" 
OR "Tumores de Boca" OR "Neoplasias de la Boca" OR "Cáncer 
de la Boca" OR "Neoplasia de la Boca" OR "Neoplasias Bucales" 
OR "Neoplasias Orales" OR "Tumor de la Boca" OR "Tumores de 
la Boca" OR "Tumores Bucales" OR "Tumores Orales" OR 

18 
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"Carcinoma de Células Escamosas" OR "Carcinoma de Células 
Planas" OR "Carcinomas de Células Escamosas" OR 
"Carcinoma Epidermoide" OR "Carcinoma Escamocelular" OR 
"Carcinoma Escamoso" OR "Carcinoma Espinocelular" OR 
"Carcinoma Planocelular") AND ( db:("LILACS")) 

Livivo 
 

("Systemic Lupus Erythematosus" OR "Lupus Erythematosus 
Disseminatus" OR "Libman-Sacks Disease" OR "Libman Sacks 
Disease" OR "lupus erythematosus systemic" OR "lupus 
erythematosus discoid" OR "Discoid Lupus Erythematosus" OR 
"Discoid Lupus Erythematosus") AND ("Mouth Neoplasms" OR 
"Mouth Neoplasm" OR "Oral Neoplasm" OR "Oral Neoplasms" 
OR "Cancer of the Mouth" OR "Mouth Cancer" OR "Mouth 
Cancers" OR "Oral Cancers" OR "Oral Cancer" OR "neoplasm 
mouth" OR "neoplasms oral" OR "neoplasm oral" OR "neoplasms 
mouth" OR "Cancer of Mouth" OR "cancer oral" OR "cancers 
oral" OR "cancer mouth" OR "cancers mouth" OR ((malignant OR 
malignants OR neoplasms OR neoplasm OR malignancies OR 
malignancy OR Tumor OR Tumors OR cancer OR cancers OR 
Leukoplakia OR Leukoplakias) AND (transformation OR 
transformations OR disorders OR disorder OR disease OR 
diseases OR lesion OR lesions) AND (oral OR mouth OR 
buccal)) OR "squamous cell carcinoma" OR "Squamous Cell 
Carcinomas" OR "Squamous Carcinoma" OR "Squamous 
Carcinomas" OR "Epidermoid Carcinoma" OR "Epidermoid 
Carcinomas" OR "Planocellular Carcinoma" OR "Planocellular 
Carcinomas") 

316 

ProQuest 
Dissertation 
and Thesis 

noft("Systemic Lupus Erythematosus" OR "Lupus Erythematosus 
Disseminatus" OR "Libman-Sacks Disease" OR "Libman Sacks 
Disease" OR "lupus erythematosus systemic" OR "lupus 
erythematosus discoid" OR "Discoid Lupus Erythematosus" OR 
"Discoid Lupus Erythematosus") AND noft("Mouth Neoplasms" 
OR "Mouth Neoplasm" OR "Oral Neoplasm" OR "Oral 
Neoplasms" OR "Cancer of the Mouth" OR "Mouth Cancer" OR 
"Mouth Cancers" OR "Oral Cancers" OR "Oral Cancer" OR 
"neoplasm mouth" OR "neoplasms oral" OR "neoplasm oral" OR 
"neoplasms mouth" OR "Cancer of Mouth" OR "cancer oral" OR 
"cancers oral" OR "cancer mouth" OR "cancers mouth" OR 
((malignant OR malignants OR neoplasms OR neoplasm OR 
malignancies OR malignancy OR Tumor OR Tumors OR cancer 
OR cancers OR Leukoplakia OR Leukoplakias) AND 
(transformation OR transformations OR disorders OR disorder 
OR disease OR diseases OR lesion OR lesions) AND (oral OR 
mouth OR buccal)) OR "squamous cell carcinoma" OR 
"Squamous Cell Carcinomas" OR "Squamous Carcinoma" OR 
"Squamous Carcinomas" OR "Epidermoid Carcinoma" OR 
"Epidermoid Carcinomas" OR "Planocellular Carcinoma" OR 
"Planocellular Carcinomas") 

08 

Google 
Scholar 

("Systemic Lupus Erythematosus" OR "Lupus Erythematosus 
Disseminatus" OR "Libman Sacks Disease" OR "lupus 
erythematosus systemic") AND ("Mouth Neoplasm" OR "Oral 
Neoplasm" OR "Mouth Cancer" OR "Oral Cancer") 

100 
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ANEXO A - Clinical and Immunologic Standard of the Systemic Lupus 

International Collaborating Clinics (SLICC) Classification Criteria 5,6. *Fulfilling 4 

of these criteria (at least one of the immunological and at least one clinical) or 

histologically diagnosed lupus nephritis is necessary for classification as SLE. 

(BENLI et al., 2021) 

Clinical criteria 

Acute cutaneous lupus (including malar rash) 

Chronic cutaneous lupus (including classical discoid 

rash) Oral ulcers (palate, buccal, tongue or nasal) 

Nonscarring alopecia 

Synovitis (≥2 joints), tenderness (≥2 joints), morning stiffness (≥ 30 

min) (characterized by swelling or effusion) 

Serositis (typical pleurisy or pericardial pain,>1 day) 

Renal (urine protein/creatinine or 24h urine protein,>0.5 

g) Neurologic (e.g., seizures, psychosis) 

Hemolytic anemia 

Leukopenia (< 4000/mm3) or lymphopenia 

(<1000/mm3) Thrombocytopenia (<100000/mm3) 

 

Immunological criteria 

ANA above laboratory reference range 

Anti-dsDNA above laboratory reference range (except 

ELISA) Anti-Sm 

Antiphospholipid antibody (lupus anticoagulant, falsepositive 

RPR, medium or high titer anticardiolipin, anti-β2 glycoprotein I) 

Low 

complement (C3, C4, or CH50) 

Direct Coombs test (in the absence of 

hemolytic anemia
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ANEXO B - Recomendações do PRISMA Statement (Preferred Reporting Items for 
Stystematic Review and Meta-analyses) (PAGE et al., 2020). 
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ANEXO C. Registro na plataforma International Prospective Register of Systematic 

Reviews (PROSPERO 2023 CRD42023396241). 
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