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RESUMO

A queilite actinica é uma desordem potencialmente maligna, que possui normalmente
manifestacdo clinica em labio inferior e seu grande fator etiol6gico estd associado a
periodicidade e intensidade de exposicdo a radiacdo solar ultravioleta que o paciente é
submetido. Observou-se entdo a necessidade de avaliar a prevaléncia e o tratamento para
queilite actinica em agricultores. A metodologia empregada dividiu-se em duas etapas,
sendo a primeira um levantamento epidemioldgico sobre a prevaléncia de queilite actinica
em agricultores cadastrados no sindicato de trabalhadores rurais de Gravata-PE, e a segunda
etapa, onde os participantes que apresentaram a lesao foram alocados em um ensaio Clinico
Randomizado para comparacdo entre a eficacia clinica no tratamento com o uso da
medicagéo: Diclofenaco sédico 3% 10 mg/g ou Fludroxicortida 0,125 mg/g (Drenison®).
Ao total, 54 agricultores participaram da avaliacao clinica de satde bucal e responderam ao
questionario sociodemogréafico. Destes, 17 apresentaram a leséo (resultando em uma
prevaléncia de 32,7% dos agricultores), mas apenas 14 decidiram prosseguir com o0
tratamento, os quais foram acompanhados quinzenalmente por um periodo de trés meses.
Quanto aos dados socio-demograficos, a lesdo apresentou-se predominantemente em
mulheres (71,4%), com a cor de pele branca (57,1%), tendo a maioria o grau de escolaridade
fundamental incompleto (50%), e que faz uso de alcool (35,7%) e de tabaco (50%). Quanto
ao protetor labial, apenas 14,3% faziam uso diariamente. Em relacdo as medicacOes, ambas
apresentaram resultados relevantes no tratamento da queilite actinica. A Fludroxicortida
teve a vantagem de um tempo de tratamento mais curto e nenhuma ocorréncia adversa
observada. Entretanto, o Diclofenaco sodico apresentou uma taxa de melhora maior (85,7%
contra 71,4%) nos primeiros 15 dias, alem de uma taxa de cura superior (57,1% contra
42,9%). Apesar disso, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os dois. Com
base nos resultados apresentados, verificou-se que a queilite actinica é prevalente na
populacdo estudada, e o Diclofenaco sodico 3% 10 mg/g pode ser considerado o tratamento
mais promissor devido a sua maior taxa de melhoria nos primeiros 15 dias e maior taxa de
cura, indicando um beneficio clinico mais evidente quando comparado a Fludroxicortida
0,125 mg/g.

Palavras-chave: Labio; ferimentos e les6es; raios ultravioleta; carcinogénese.



ABSTRACT

Actinic cheilitis is a potentially malignant disorder that usually presents clinical manifestations
on the lower lip and its major etiological factor is associated with the frequency and intensity
of exposure to ultraviolet solar radiation to which the patient is subjected. The need to evaluate
the prevalence and treatment for actinic cheilitis in farmers was then observed. The
methodology used was divided into two stages, the first being an epidemiological survey on the
prevalence of actinic cheilitis in farmers registered with the rural workers' union of Gravata-
PE, and the second stage, where participants who presented the lesion were allocated to a
Randomized Clinical Trial to compare the clinical efficacy of treatment with the use of the
medication: Diclofenac sodium 3% 10 mg/g or Fludroxycortide 0.125 mg/g (Drenison®). In
total, 54 farmers participated in the clinical evaluation of oral health and answered the
sociodemographic questionnaire. Of these, 17 presented the lesion (resulting in a prevalence of
32.7% of farmers), but only 14 decided to continue with the treatment, who were followed up
every two weeks for a period of three months. Regarding the sociodemographic data, the lesions
were predominantly present in women (71.4%), with white skin color (57.1%), with the
majority having incomplete elementary education (50%), and who use alcohol (35.7%) and
tobacco (50%). As for lip balm, only 14.3% used it daily. Regarding medications, both showed
relevant results in the treatment of actinic cheilitis. Fludroxycortide had the advantage of a
shorter treatment time and no adverse events observed. However, Diclofenac sodium showed a
higher improvement rate (85.7% versus 71.4%) in the first 15 days, in addition to a higher cure
rate (57.1% versus 42.9%). Despite this, there was no statistically significant difference
between the two. Based on the results presented, it was found that actinic cheilitis is prevalent
in the studied population, and Diclofenac sodium 3% 10 mg/g can be considered the most
promising treatment due to its higher improvement rate in the first 15 days and higher cure rate,

indicating a more evident clinical benefit when compared to Fludroxycortide 0.125 mg/g.

Keywords: Lip; wounds ans injuries; ultraviolet rays; carcinogenesis.
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1 INTRODUCAO

A queilite actinica (QA) é uma desordem potencialmente maligna, localizada no labio,
cujo principal fator etiolégico associado a ela € a exposicdo demasiada a radiacdo solar
ultravioleta (Rodriguez-Blanco et al., 2019). Por consequéncia, € comumente encontrada em
profissionais bastante expostos aos raios solares, como: agricultores, marinheiros, trabalhadores
da construcdo civil e ambulantes na praia (Muthukrishnan & Bijai Kumar, 2017). Diversos
autores destacam a idade, sexo (masculino) e cor de pele (caucasianos) como fatores que
predispdem o surgimento da lesdo (Brito et al., 2019; Salgueiro et al., 2019; Silva et al., 2020).
Associado a estes, ha relatos discordantes na literatura sobre o aumento potencial no risco da
queilite actinica referente a utilizacdo do tabagismo e do alcool (Almeida et al., 2024,
Rodriguez-Blanco et al., 2019; Santos et al. 2018).

A lesdo vai ocorrer pela atrofia da mucosa de transi¢do do labio inferior, transformando-
se em uma tonalidade que vai variar de palido ao acinzentado. Visualmente, apresenta um
aspecto mais liso (geralmente com fissuras e areas corrugadas) e ligeiramente firme (Regezi,
Sciubba & Jordan, 2017). Pode-se apresentar também com areas leucoplasicas (estando ou ndo
associada a areas eritematosas) e suscetivel a formagdo de Ulceras, crostas e sangramento
(Sganzerla et al., 2020). Do ponto de vista da histopatologia, a QA, pode apresentar alteracdes
tanto no tecido epitelial, quanto no tecido conjuntivo. Em relacdo a camada epitelial, esta
displasia pode apresentar alteracbes como: Hiperplasia, acantose, hiperceratinizacéo,
hiperatividade mitética e a presenca ou nao de displasia (Dancyger et al., 2018). Quando ha
presenca de displasia epitelial (mutacdes de cunho genotipico e fenotipico nas células
epiteliais), ela pode apresentar-se com intensidade variadando de leve a grave (Pilati et al.,
2017). Ja no tecido conjuntivo, observa-se a presenca de elastose solar, dilatacdo dos vasos
sanguineos e acumulo de células inflamatérias mononucleares com intensidade de moderada a
intensa (EI-Naggar et al., 2017).

E possivel classificar o grau da displasia epitelial através de sistemas de gradac&o
histopatoldgico como o da OMS ou o binario (Nagata et al., 2018). Para o sistema da OMS, é

preconizado a seguinte divisao: as lesdes com displasia epitelial leve sdo alteracfes que estdo

limitadas ao terco inferior do epitélio, as lesdes com displasia epitelial moderada se limitam aos

dois tercos inferiores do epitélio, e as lesdes com displasia epitelial severa ultrapassam o tergo
médio do epitélio (Warnakulasuriya, 2008). Inclusive, na atualizacdo (2017), a categoria

“carcinoma in situ” foi colocada como sinonénimo de displasia severa no sistema de gradacdo
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da OMS (El-Naggar et al., 2017). E importante, ainda, destacar que de acordo com a Gltima
atualizacdo da OMS (2022), mesmo em casos onde as alteracfes estdo limitadas ao terco
inferior do epitélio, a identificacdo de alteragBes citoldgicas ou arquiteturais de elevada
intensidade, incluindo atipias graves ou em maior quantidade, constitui critério suficiente para
classificar a lesdo como displasia epitelial severa (WHO classification of tumours, 2022). Ja
para o sistema binario, proposto por Kujan et al. (2006), as les6es sdo classificadas em apenas
2 grupos: alto e baixo risco (ainda assim, sdo embasadas nas alterac6es de arquitetura e citologia
propostas pela OMS). E de méaxima importancia a determinacio do estagio presente, uma vez
que uma das caracteristicas mais importantes quando se trata de predizer o fator de
transformacdo da lesdo para a malignidade é a gravidade da displasia epitelial (Mello et al.,
2019).

De forma semelhante a QA, sabe-se que o carcinoma de células escamosas (CCE)
apresenta a exposicao crénica a radiacdo solar como o principal fator etioldgico para as lesoes
localizadas no labio inferior (Mello et al., 2019). O CCE ¢ a lesdo maligna mais frequente dentre
as possibilidades de cancer de labio, sendo verificado que 95% destas leses sdo precedidas por
uma QA (Lopes, 2015). Somando a isso, o clima tropical brasileiro é reconhecido como um
fator natural significativo para o desenvolvimento do cancer de labio (Miranda, Ferrari &
Calandro, 2011). Segundo a pesquisa realizada no Centro de Estudos Avancados em Economia
Aplicada, com dados extraidos da PNAD (Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios) 5
Continua, do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), o Brasil tem mais de dezoito
milhdes de trabalhadores rurais (Tribunal Superior do Trabalho, 2019). Este fato acentua ainda
mais a preocupacao quanto ao desenvolvimento da QA, o que pode acabar resultando neste tipo
de cancer na populacdo em questdo, uma vez que esse grupo de trabalhadores estd sempre
exposto a radiacdo solar, e na maioria das vezes sem uma protecdo adequada (Santos et al.,
2018).

Quando a QA ndo apresenta caracteristicas que revelam uma maior possibilidade de
transformacdo maligna, diversos tratamentos podem ser utilizados para reverter o quadro
(Samimi, 2016). E importante frisar que a bidpsia da lesdo se torna imprescindivel apenas
quando ja foi feito o diagnostico clinico e ha indicios ou suspeita de transformacao maligna. O
acompanhamento do paciente deve ser feito sempre de 3 a 6 meses, mesmo que o tratamento
comece apenas de forma preventiva (Seoane et al., 2021).

Neste sentido, convém mencionar que o diclofenaco sddico e a Fludroxicortida sdo
drogas que apresentam uma atividade com significancia positiva frente ao tratamento da QA.

Entretanto, até 0 momento, ndo ha relato de comparacdo entre a superioridade na eficacia de
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uma dessas drogas para o tratamento desta lesdo, principalmente em trabalhadores rurais.
Diante do exposto, o presente estudo se propds a realizar uma analise de prevaléncia e
tratamento para a QA em agricultores credenciados ao “Sindicato de trabalhadores rurais de
Gravata-PE”, seguida de um ensaio clinico randomizado para a comparacgdo da efetividade de
tratamento dos casos de QA utilizando os medicamentos Diclofenaco sodico 3% e

Fludroxicortida 0,125 mg/g.
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2 OBJETIVOS

2.1  Objetivo geral

Investigar a prevaléncia e comparar dois possiveis tratamentos, utilizando o Diclofenaco

sodico 3% e a Fludroxicortida 0,125 mg/g, para a queilite actinica em agricultores.

2.2 Objetivos especificos

Verificar os dados sociodemograficos (idade, sexo, escolaridade) e de comportamento
de saude (etilismo, tabagismo, tempo de exposicdo solar) e se possuem relevancia quando
associados ao nimero de casos acometidos por queilite actinica;

Comparar a efetividade no tratamento da queilite actinica utilizando os medicamentos

Diclofenaco sddico 3% e Fludroxicortida 0,125 mg/g.
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3 REVISAO DA LITERATURA

A queilite € uma inflamacdo nos labios que pode apresentar-se tanto na forma clinica
aguda, quanto na forma clinica cronica, e envolve a regido perioral, vermelhdo labial e ou
mucosa labial. Existem vérios tipos de queilites referenciadas na literatura, e entre elas, esta a
queilite actinica (QA) (Lugovi¢-Mihi¢ et al., 2018).

A QA ¢é uma lesdo considerada comum, que acomete de forma preferencial o labio
inferior, e é apontada como precursora de malignidade, podendo transformar-se em carcinoma
de células escamosas (CCE) (Rodriguez-Blanco et al., 2019). A periodicidade e intensidade da
exposicdo solar (sem protecdo adequada), e a cor da pele do individuo receptor influenciam
diretamente no surgimento da lesdo (Mello et al., 2018).

A fase aguda da QA vai ocorrer devido a uma exposicdo exacerbada ao sol, em um
breve periodo de tempo, normalmente com remissdo espontanea do dano apds a remocao do
fator etiologico (ou seja, da radiacao solar). Ja a fase cronica, manifesta-se por consequéncia de
uma exposicdo duradoura e acumulativa da radiacdo ultravioleta, se fazendo necessario neste
caso uma intervencao terapéutica imediata (Sarmento et al., 2014).

No que diz respeito a etiopatogenia da QA, o principal fator etiologico identificado € a
exposicdo crbnica a radiacdo solar ultravioleta, com destaque para o tipo “B”, em virtude de
seu elevado potencial de penetracdo nas células epiteliais (Neville et al., 2016), sendo
reconhecido como 0s principais agentes responsaveis pela inducdo de alteracbes no labio
inferior, devido a sua intensa absorcéo pelos acidos nucleicos (Dancyger et al., 2018). Essa
radiacdo promove danos cumulativos ao epitélio labial e interfere no sistema imunolégico,
exercendo efeitos sobre os tecidos linfoides associados a pele. Ademais, suprime a resposta
imunologica de hipersensibilidade do tipo retardado e contribui para a progressdao do
crescimento da lesdo (Sarmento et al., 2014).

De acordo com levantamentos presentes na literatura, a ocorréncia de QA em ambito
mundial varia de 4,6 a 43,2% (Rodriguez-Blanco et al., 2018). E quando se trata de ocorréncias
no Brasil, essa taxa vai variar de 3,9 a 28,4% (Mello et al., 2019).

Uma revisdo sistematica com meta-analises, realizada por Carneiro et al. (2023),
descreveu que as manifestacoes clinicas desta lesdao se caracterizam como: ressecamento labial
(maior nimero de resultados descritos), descamacdo, fissura, perda do delineamento do
vermelh&o do labio e pele, inchago, atrofia, manchas brancas, ulcera, eritema, placas brancas, e
placas vermelhas.

Poitevin et al., (2017) propuseram um escore clinico para o diagnostico da QA (Figura
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1), que desde entdo vem sendo reproduzido com bastante eficacia. Sua grande aceitacdo é
considerada atualmente com a justificativa de que as caracteristicas clinicas da QA podem ser
facilmente confundidas com outras condigdes, como os sinais de envelhecimento, por exemplo.
E quanto mais é retardado o diagndstico, por consequéncia, pior é o seu prognostico. Os autores
classificaram a QA grau | como uma secura e descamacgdo no vermelhdo dos labios; Para o
grau 11, foi definido: atrofia na borda do vermelh&o, apontando superficies flacidas e regides
palidas. Grande borrdo entre pele e o limite do vermelhdo labial ou uma linha escura que
delimita a area, diferindo efélides e outras lesdes pigmentadas. Grau Ill: Regides asperas e
escamosas localizadas nas areas mais secas do vermelhdo e regides hiperceratoticas, sobretudo
quando passam para a mucosa Umida do labio. E por fim, o0 Grau IV: Presenca de Ulceras em
1 ou mais areas do vermelhdo do labio, ou leucoplasia em especial em locais rotineiramente
traumaticos. Este grau em questdo, € o mais suscetivel para o diagnostico de CCE (Salgueiro et
al., 2019).

Figura 1: Representagdo do escore clinico para o diagnostico da QA.

PROPOSED GRADES FOR ACTINIC CHEILITIS
. AC Grade I: Dryness and desquamation on the vermilion of lips.

AC Grade II: Atrophy on the vermilion’s border, presenting soft superficies
and pallid areas with eruptions. Blurred limit between the lip’s vermilion
border and the skin, or a dark line demarking that limit can be seen. This
melanotic line should be different from ephelides or other pigmented le-
sions.

. AC Grade III: Rough and squamous areas on the drier parts of the
- vermilion and hyperkeratotic areas especially when they spread to
_the wet lip’s mucosa (border between mucosa and semimucosa).

AC Grade IV: Ulceration present in one or more sites of lip’s vermillion or
Leukoplakia, mainly in more traumatic places. due to the history of pipe or
cigarettes consumption. Those lesions could suggest that a malignization
process would be in progress, especially when they are accompanied by en-
dured areas on palpation.

Fonte: Poitevin et al., (2017)

Segundo Regezi, Sciubba & Jordan (2017), algumas lesGes podem ser consideradas
diagnodstico diferencial para a QA, entre elas inculem-se as queimaduras solares, o liquen
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plano,o proprio CCE, o lupus eritematoso, a herpes labial recorrente, o queratoacantoma labial
e a queilite irritativa.

Como citado anteriormente, o diagndstico da QA é feito basicamente de forma clinica,
e a biopsia labial ndo deve ser realizada em seu cotidiano (Rezende et al., 2022). Todavia,
quando o paciente apresenta sinais que possam indicar malignidade, tas quais: areas nodulares,
Ulceras persistentes, mudanca de cor, forma, textura ou tamanho, que fora detectada em
qualquer momento do acompanhamento clinico, o profissional deve meticulosamente avaliar,
repensar e considerar a decisdo de uma bidpsia (Seoane et al., 2021).

Quanto a microscopia, as transformacGes da QA envolvem diferentes niveis de
queratinizacdo, hiperplasia ou atrofia epitelial, assim como, também compreende diferentes
graus de displasia epitelial (Camara et al., 2016). Segundo a OMS, alguns critérios
arquitetonicos e estruturais sdo usados para diagnosticar a displasia epitelial oral, e é de suma
importancia sua minunciosa avaliacdo. Para os achados citologicos, pode-se observar como
atipias celulares encontradas nas displasias epiteliais da QA: pleomorfismo nuclear e celular,
hipercromatismo nuclear. O tecido conjuntivo subjacente apresenta rotineiramente elastose
solar e um entranhado inflamatério formado essencialmente por linfocitos. Quanto aos achados
arquiteturais, pode-se citar: organizacdo desordenada das camadas epiteliais, reducdo da
orientacdo polar das células basais, extensdes epiteliais em forma de gota, aumento do nimero
de figuras mitoticas, disqueratose, mitoses superficiais e pérolas de ceratina das cristas epiteliais
(WHO classification of tumours, 2022; EI-Naggar et al., 2017).

Em relacdo a transformacédo da QA para o CCE, é encontrado na literatura uma taxa de
10-30% do casos (Chaves et al., 2017), e a justificativa plausivel para este nimero significativo
é a grande capacidade que a radiacdo ultravioleta possui de estimular mutacdes nas proteinas e
no DNA, podendo resultar na displasia epitelial (Cdmara et al., 2016). Associado a isto, esta
amplamente descrito na literatura que o tabaco seja fumado, mascado ou utilizado por meio de
dispositivos sem fumaca, e o consumo excessivo de alcool sdo fatores de risco bem
estabelecidos para disturbios orais potencialmente malignos (Leite et al., 2021). A progressdo
de QA para o CCE comeca com uma série de atipias celulares que se iniciam na camada basal,
progredindo gradualmente para as camadas suprabasais (espinhosa, granulosa e superficial).
Quando ocorre a ruptura da lamina basal e a infiltracdo do tecido conjuntivo subjacente,
caracteriza-se a transformagéo para o CCE. (Reinehr & Bakos, 2019).

Assim como na QA, os sinais iniciais do CCE no labio, sdo crostas e Ulceras
assintomaticas. Ao avanco da doenga, podem comecar a manifestar-se Ulceras exsudativas

sintomaticas tomadas por escamas e crostas, na qual a sua borda apresenta-se endurecida, tendo
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a base infiltrada sem cicatrizagdo (Lopes et al., 2015).

O CCE em labio possui uma taxa de metéstase 4 vezes maior que quando comparada
com a sua taxa metastatica em manifestagcdes cutaneas que é de 6% dos casos. Devido a isto, é
tdo importante o diagndstico precoce da QA, uma vez que dessa forma poderad prevenir a
transformacé&o para o CCE (Karia et al., 2017).

O mais indicado, obviamente, é a sua prevencdo, sendo a fotoprotecéo a estratégia mais
eficaz contra a QA, e esta inclui a limitagdo da exposicdo solar entre 10 horas e 14 horas.
Adicionalmente, sdo recomendados chapéus de abas largas e aplicacdo de protetor labial
resistente a agua, com protecao contra raios ultravioletas “A” e “B” (FPS 30+), reaplicando
sempre a cada 2 horas (Mello et al., 2018).

Entretanto, quando o paciente ja possui a QA, o profissional deve se atentar ao tamanho,
ao local e a gravidade da les@o para conduzir o tratamento mais adequado. E é claro, também
deve levar em consideracdo, as demais comorbidades do paciente (Muse & Crane, 2023).
Quando as manifestacdes clinicas da QA ndo apresentam caracteristicas que induzam a
probabilidade do CCE, diversos procedimentos podem ser utilizados para reverter o quadro,
como o uso de corticosteroides, de 5-fluorouracil, aplicacdo de baixas temperaturas no local da
lesdo, terapia fotodinamica, peeling quimico, imunossupressores, cirurgia convencional e
cirurgia com passagem de corrente elétrica, vermelhectomia, e até mesmo o uso de simples
protetores solares (Samimi, 2016). Todos os pacientes diagnosticados com desordens
potencialmente malignas devem ser devidamente instruidos sobre os fatores de risco
associados, com o objetivo de reduzir a probabilidade de transformacao maligna. Medidas como
a cessacdo do tabagismo e a moderacdo do consumo de alcool sdo estratégias fundamentais
nesse contexto (Speight, Khurram & Kujan, 2018), além de orientacbes alimentares e
nutricionais (Chau et al., 2017).

Em um estudo clinico de 2020, de Andreadis et al., foi realizado o tratamento da QA
com terapia fotodindmica com a luz do dia (onde a luz do dia é quem vai ativar o
fotossensibilizador). Foram selecionados 20 pacientes com a lesdo, sendo 12 deles grau | (onde
a displasia ndo afetou mais que 1 terco do epitélio total) e os outros 8 pacientes grau Il (onde a
displasia ndo afetou mais que 2 tercos do epitélio total). O estudo revelou uma taxa final de
80% de cura clinica, uma vez que dos 20 pacientes, 16 permaneceram clinica e
dermatoscopicamente livres da lesdo apds 12 meses do tratamento. Foi concluido que essa
terapia trouxe beneficios bastante significativos para a QA grau | (considerado até mesmo um
tratamento de primeira linha). Entretanto, para a QA grau Il, sugeriu-se associar com outras

modalidades para intensificar a eficacia no tratamento.
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Gonzaga et al., (2018) utilizaram o gel de diclofenaco sodico a 3% de 10 mg/g, para o
tratamento da QA em seu estudo, uma vez que o diclofenaco sddico é um anti-inflamatorio ndo
esteroidal (AINE) e inibe a biossintese de prostaglandinas. A droga atua diretamente na
sintomatologia dolorosa, no edema e devolve a funcdo tecidual. Sua principal atuacdo é em
relacdo a reacOes inflamatorias (Geller et al., 2012). Além disso, € uma medicacdo bastante
utilizada no tratamento de queratoses (Gonzaga et al., 2018). Ao decorrer do estudo, um total
de 19 participantes (com a lesdo) iniciaram o tratamento, mas apenas 14 permaneceram até o
fim do estudo, uma vez que 5 deles tiveram reacdo adversa a medicagdo. Dos participantes que
concluiram o tratamento, 10 apresentaram remissao total da QA, 3 tiveram melhora parcial, e
apenas 1 apresentou piora do quadro, inferindo-se que a aplicagdo topica do medicamento tem
se mostrado uma abordagem conveniente e bem tolerada na maioria dos casos.

Em 2019, Bezerra et al., estudaram o uso da fludroxicortida 0,125 mg/g para o
tratamento da QA, uma vez que essa medicacao € um corticoide bastante eficaz no tratamento
de inflamagfes. Além de ter agdo anti-inflamatoria, também é vasoconstritora, reduzindo
significativamente a area com edema. Nesse estudo foram tratados 15 pacientes portadores da
lesdo, sendo observado que 5 pacientes tiveram cura completa, 7 apresentaram melhora parcial
e 3 ndo obtiveram alteracdo quanto ao aspecto clinico da lesdo. Os autores concluiram que a
fludroxicortida demonstrou eficacia clinica adequada, perfil de seguranca favoravel e boa
tolerabilidade. Além disso, em entrevistas realizadas com os pacientes, foi observado que dentre
os 15 individuos que utilizaram a medicacdo, 12 manifestaram satisfacdo com o tratamento,
relatando auséncia de irritacdo e contribuicéo significativa para a melhora das lesdes.

Muito embora estudos como o de Carvalho et al., (2019) tenham demonstrado uma taxa
de remissdo ponderada significativamente superior nas lesdes tratadas por meio de intervencao
cirurgica (92,8%), com uma incidéncia de novas recorréncias de apenas 8,4% em comparagao
com tratamentos clinicos, que apresentaram uma taxa de remissao ponderada de 65,9% e uma
taxa de recorréncia de 19,2%, ainda é desafiador comparar a eficacia das diferentes abordagens
terapéuticas para a QA. Isso ocorre devido a auséncia de padronizacdo tanto na avaliacdo da
gravidade da condicdo quanto nos protocolos de tratamento utilizados. Além disso, cirurgias
invasivas como essas citadas por Carvalho et al., (laser fracionado ablativo Er:YAG e CO2 e
vermelhectomia com bisturi frio) podem gerar transtornos aos pacientes, tas quais: dor, uma
cicatrizacdo demorada, além de cicatrizes, edemas e infeccdo (Muse & Crane, 2023).

Um estudo bem sucedido sobre anti-inflamatérios e agentes antineoplasicos foi citado
por Medeiros et al., (2021). Eles analisaram algumas medicacdes tdpicas, incluindo o

diclofenaco sodico, e observaram uma resposta significativamente positiva em relagdo a
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efetividade desses medicamentos, em especial com o uso do diclofenaco gel. Resultados esses
que foram positivos inclusive em relacdo a remissdo da doenca. Os autores concluiram entédo
que os medicamentos presentes no estudo possuiam uma tolerabilidade e satisfagdo adequada
para uso, mas foram conscientes em relatar que a grande maioria ndo foi ensaio clinico
randomizado, entdo poderiam estar lidando também com viés. De qualquer forma, todos os
tratamentos antes de oferecidos aos pacientes, devem ser bem avaliados levando em
consideracdo os prés e contras de seus efeitos.

Em face das evidéncias terapéuticas previamente expostas, o diclofenaco sédico
destaca-se no manejo da QA por ser um agente farmacoldgico que inibe a sintese de enzimas
pro-inflamatorias, como as ciclo-oxigenases 1 e 2, sendo a ciclo-oxigenase 2 particularmente
envolvida na mediacdo de respostas inflamatérias e em diversos processos fisiopatoldgicos
(Campione et al., 2015). Nesse contexto, o uso do diclofenaco no tratamento da QA
fundamenta-se em sua capacidade de modular a inflamacdo, que é um dos principais
componentes da etiologia desta desordem (Gonzaga et al., 2018). Contudo, ressalta-se que a
absorcdo dessa substancia pode ser limitada em superficies queratinizadas (caracteristica essa
frequentemente encontrada nesta lesdo), o que pode impactar sua eficacia em tais condicdes.
N&o obstante, o diclofenaco permanece como uma escolha terapéutica inicial adequada para
casos de QA com lesdes ulceradas ou erosivas, onde sua agdo anti-inflamatoria pode ser
maximizada (Medeiros et al., 2021).

Além do diclofenaco, outro agente de relevancia é a fludroxicortida, que atua
diminuindo o extravasamento de liquidos na éarea inflamada, aliviando a tumefacdo e o
desconforto. Além disso, exerce efeito supressor sobre a formacéo, liberacdo e atividade de
mediadores pro-inflamatérios, e também apresenta propriedade antipuriginosa, contribuindo
para o alivio do pruprido associado a QA (Bezerra et al., 2019). Todavia, é imperativo ressaltar
o0s potenciais efeitos adversos decorrentes do uso prolongado de corticosteroides, especialmente
em virtude de sua acdo imunossupressora. Em funcéo desses riscos, determina-se um periodo
maximo de seis semanas para a administracdo continua de corticosteoides (Cox & Ferreira,
2017).

Diante de todos os achados disponiveis na literatura, ainda ndo hd um consenso
consolidado sobre o uso do diclofenaco e da fludroxicortida no manejo da QA. Essa lacuna no
conhecimento é particularmente relevante, considerando que ambas medicacGes apresentam
caracteristicas que as tornam potenciais alternativas terapéuticas atrativas, incluindo baixo
custo, facilidade de aplicacdo e um perfil de menor agressividade em comparagdo a outras

intervencdes frequentemente utilizadas. Neste contexto, estudos como este apresentado a seguir
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s80 necessarios para avaliar de forma mais significativa a eficacia e seguranca dessas opcoes,

com vista em ampliar o arsenal terapéutico disponivel para o tratamento desta desordem.
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4 METODOS

4.1 ASPECTOS ETICOS

O presente projeto foi submetido ao comité de ética em pesquisa da Universidade
Federal de Pernambuco, seguindo os principios éticos adotados pela Resolucdo 466/12 do
Conselho Nacional de Saude sobre pesquisas com seres humanos. Para isso coube a aprovacdo
do projeto sobre o parecer 7.301.366 e CAAE: 69553823.3.0000.5208 (ANEXO 1).

Tanto a entrevista quanto os exames clinicos (de diagnostico e de acompanhamento)
foram feitos por uma Unica pesquisadora, € os mesmos ficardo armazenados no computador

pessoal da pesquisadora, pelo periodo minimo de 05 anos.

4.2 DESENHO DO ESTUDO

A presente pesquisa foi dividida em 2 etapas:

A primeira etapa caracterizou-se como um levantamento epidemiologico, na qual foi
avaliada a prevaléncia de casos de QA em um grupo especifico de trabalhadores (agricultores).

A segunda etapa se caracterizou por um ensaio Clinico Randomizado, conduzido de
maneira ndo cega, onde foi comparado o uso das medica¢des Diclofenaco sodico 3% 10 mg/g
e Fludroxicortida 0,125 mg/g (Drenison®) para tratamento da QA, realizando o pareamento por
tempo de exposicdo solar. O acompanhamento da lesdo foi feito atraves de fotografias
realizadas pelo aparelho iPhone 13 com a camera de 12 megapixels e com uma resolucao
de 4000x3000 pixels.

4.3 LOCAL DO ESTUDO

Gravata é uma cidade da regido nordeste do Brasil, situada no estado de Pernambuco e
localizada a uma latitude 8°12°04” Sul e a uma longitude 35°33°53” Oeste. Sua distancia para
a capital Pernambucana é de 84km. Com clima tropical, a cidade tem como um de seus
principais atrativos o turismo (IPSEG, 2024). Segundo a estimativa do IBGE em 2022, a cidade
possui uma populacdo de 85.516 habitantes e uma area territorial de 507,360 kmz2. Ainda no site
oficial do IBGE (gov.br) consta que no ultimo censo Agropecudrio (2017) Gravata contava com
1.897 estabelecimentos agropecuarios em uma area de 15.383 hectares (153,83km?), o que
equivale a aproximadamente 30,31% da area territorial total da cidade destinada a agricultura.
Entende-se por consequéncia, 0 peso desta atividade na vida local. Diante disto, Gravata

representa uma area bastante significativa para estudo quando se refere a trabalhadores rurais.
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Logo, foi o local de escolha para a presente pesquisa, € o0 local da coleta de dados escolhido foi

a sede rural (Assentamento Santo Antdnio) do sindicato de trabalhadores rurais de Gravata-PE.

4.4 AMOSTRA DE PARTICIPANTES

Preliminarmente, foi realizada uma palestra educativa destinada a todos os agricultores,
com o objetivo de conscientiza-los sobre 0s riscos associados a exposicdo solar para a salde,
com énfase especial nos impactos sobre a satde bucal.

Em seguida, foram selecionados para avaliacdo todos os agricultores que estavam em
dia (e ativos) com suas obrigacOes cadastrais com o sindicato de trabalhadores rurais de
Gravata-PE e aceitaram participar da pesquisa. A selecdo dos pacientes foi realizada por meio
de amostragem de conveniéncia, sem uma aplicacdo de calculo amostral formal, o que € comum
em estudos exploratdrios ou de natureza preliminar.

Os participantes da avaliacdo que apresentaram QA foram diretamente colocados na

segunda parte do estudo (a pesquisa clinica com as medicaces).

4.5 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Foram incluidos, no levantamento epidemioldgico, agricultores que moram na cidade
de Gravata-PE, que estavam ativos na profissdo e no sindicato citado anteriormente, e que
aceitaram participar de forma voluntaria da pesquisa, sendo maior de 18 anos de idade.

Os trabalhadores que possuiam lesdes de outra natureza nos labios, como tumores
solidos em cavidade bucal, individuos em tratamento ortodéntico com aparelho fixo ou mével,
bem como aqueles que estavam em uso de corticoides ou anti-inflamatérios ndo hormonais
foram excluidos do presente estudo.

Para a pesquisa clinica com as medicacGes topicas, foram incluidos os pacientes que
apresentaram a QA, sendo excluidos, se encontrados, aqueles com sangramento no local, areas
nodulares, Ulceras aveludadas que poderiam sugerir progressao para 0 CCE (Se encontrados
pacientes com essas caracteristicas, eles seriam encaminhados para realizar bidpsia na Clinica
de Estomatologia da Universidade Federal de Pernambuco). Foram excluidos pacientes
alérgicos as substancias que envolvem os medicamentos envolvidos no presente estudo (para
obter essa informacdo, os mesmos relataram presenca/auséncia de alergias no momento da
avaliagdo inicial) ou que tivessem utilizado alguma medicag&o topica em regido oral (exemplo:

a pomada triancinolona acetonida) nos ultimos 30 dias antecedentes a avaliag&o inicial.



26

Todos os pacientes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido — TLCE

(ANEXO 2), anteriormente ao inicio da pesquisa, e foram orientados e elucidados sobre o tema.

4.6 RECRUTAMENTO

O recrutamento foi realizado através de contato pessoal com os participantes na sede
rural do sindicato de trabalhadores rurais de Gravata-PE.

4.7 INSTRUMENTO DE COLETA

4.7.1. Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada em dois momentos no formato presencial. O primeiro
momento consistiu na avaliagéo inicial, em que todos os participantes, independentemente de
se apresentarem ou ndo a lesdo, foram submetidos a um exame clinico. Este exame incluiu a
verificacdo da presenca de caries, tartaro e outras condigdes de saude bucal. Caso algum
problema fosse identificado, o participante era designado para o tratamento odontolégico na
unidade de saude da familia a qual estava vinculado. Adicionalmente, foi fornecida uma
aplicacdo topica de fluoreto de sddio a 2%, como medida preventiva contra a carie, conforme
solicitado pelo presidente geral do sindicato. Por fim, foi aplicado um questionério (entrevista)
abordando questdes relacionadas a género, escolaridade, etilismo, tabagismo, cor de pele,
alergias, exposicéo solar e uso de medicamentos. Este questionario (APENDICE 1) foi aplicado
pela pesquisadora de forma direta aos participantes, na sede rural do Sindicato dos
Trabalhadores Rurais de Gravata-PE. A pesquisadora formulou as questfes aos participantes e,
posteriormente, registrou as respostas nas fichas. O segundo momento foi apenas com aqueles
que foram diagnosticados com a lesdo, a pesquisadora foi quinzenalmente no domicilio de cada
participante do estudo para verificar a evolucao do tratamento. O acompanhamento da leséo foi
feito através de fotografias capturadas por uma Unica avaliadora, sob as mesmas condi¢coes de
iluminacdo natural duranto o periodo diurno, e para isso 0s participantes assinaram o termo de

autorizacao de uso de imagem (ANEXO 3).

4.7.2. Exame Clinico

Foi avaliado a presenca ou ndo de QA utilizando os critérios propostos por Silva (2006)

que preconiza a inspecdo visual como método diagnostico, classificando como: auséncia de



27

QA, QA discreta (escamacéo e edema leve), QA moderada (presenca de eritema, fissuragéo,
areas vermelhas/brancas leves, junto com edema e escamac¢do mais acentuados), QA intensa
(além das caracteristicas da leve e moderada, presenca de erosdo, crosta, &reas
vermelhas/brancas mais acentuadas, leucoplasia e atrofia) e necessidade de bidpsia. De forma
geral, este modelo segue em concordéancia com o modelo proposto pela OMS. Para o exame
clinico, a pesquisadora estava paramentada com todos 0s equipamentos de protecdo individual
(EPI’s) e utilizou gaze como ferramenta auxiliar. A avaliacdo foi realizada sob luz ambiente

com auxilio de lanterna do aparelho celular.

4.7.3. Tratamento

Quando o paciente apresentou a QA, ele iniciou o tratamento com uma das 2 drogas em
questéo: o gel de diclofenaco sodico a 3% 10 mg/g (da seguinte forma: 3 vezes ao dia por 90
dias, evitando exposicao solar direta apos aplicacdo, esperar 1 hora para se alimentar ou beber
liquidos e utilizar protetor labial quando for se expor ao sol) ou fludroxicortida 0,125 mg/g
(também foram instruidos a utilizar 3 vezes ao dia, mas no maximo por 45 dias, evitando
exposicdo solar direta apos aplicacdo, esperar 1 hora para se alimentar ou beber liquidos e
utilizar protetor labial quando for se expor ao sol). Foi orientado que antes de aplicar a
medicacdo, o paciente lavasse as mdos com agua e sabdo, escovasse 0s dentes e higienizasse a
area com agua corrente.

E importante, mais uma vez, destacar que o tratamento com fludroxicortida teve uma
duracdo de 45 dias, enquanto o tratamento com diclofenaco sédico se estendeu por 90 dias. A
justificativa para 0 menor tempo de tratamento da primeira medicacao esta relacionada ao uso
seguro de corticosteroides tdpicos, visando prevenir complicacdes cutaneas e efeitos sistémicos.
O uso prolongado desses medicamentos pode levar a efeitos adversos significativos, incluindo
atrofia cutanea, infecgbes secundérias e disfuncdes hormonais sistémicas (Coutinho et al.,
2020). Ja o diclofenaco possui um perfil de seguranca mais favoravel para uso prolongado,
permitindo o uso por um maior tempo sem efeito adverso significativo (Mcgetrick et al., 2018).

A amostra para o ensaio clinico foi pareada em funcao do tempo de exposi¢do a radiacdo
solar. Assim, os participantes foram divididos em grupos e sorteados a partir deles. Os grupos
foram: G1: até 10 anos de exposicdo solar; G2: de 11 a 20 anos de exposi¢cdo; G3: de 21 a 30
anos de exposigdo; G4: de 31 a 40 anos de exposicdo; G5: de 41 a 50 anos de exposicao e G6:
de 51 a 60 anos de exposicao.

O primeiro paciente diagnosticado de cada grupo fez uso do diclofenaco, o segundo fez
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uso da fludroxicortida e assim sucessivamente, contanto que existisse a mesma quantidade
numeérica para cada medicacdo por grupo, no entanto, foi permitido um desvio padréo de 2
pacientes para mais ou para menos em cada grupo. O acompanhamento juntamente com as fotos
da evolucdo dos pacientes se deu a cada 15 dias.

Foi considerado como melhora da QA aqueles pacientes que apresentaram atenuacéo da
sintomatologia (ou seja, diminuicdo de ardéncia, desconforto e dor), reparagdo (parcial ou
completa) das funcdes labiais e a reducdo parcial da lesdo (apresentando ainda resquicios de
danos pela QA). E como cura da QA, foram considerados aqueles que apresentaram auséncia
de manifestagdes clinicas evidentes e reparacdo completa do tecido labial (textura e cor).

4.8 ANALISE DE DADOS

Descritiva: Todos os dados numéricos, dicotdmicos e nominais foram tabulados em
planilha eletrénica (Excel® 2010, Microsoft, Sdo Paulo — Brasil). A partir dos resultados foram
elaboradas as variaveis presentes na pesquisa, que estdo apresentadas em tabelas para
caracterizacdo da amostra e descri¢do dos dados.

Inferencial: Os dados descritos foram importados para o programa SPSS (Statistical
Package of the Social Sciences) versdo 21.0. A significAncia estatistica foi calculada
considerando o nivel de significancia de 5%. Os resultados estdo expressos através de
frequéncias absolutas e relativas. Para a verificacdo da associacdo entre as variaveis categoricas
foi utilizado o teste Qui-quadrado de Pearson ou o teste da razao de verossimilhanca quando as
condicdes para utilizacdo do teste Qui-quadrado nao foram verificadas. A estatistica especifica

para 0s ensaios clinicos randomizados foram realizadas (NNT).
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5 RESULTADOS

De acordo com as orientaces da Biblioteca Central da UFPE para trabalhos que
contém artigos em processo de submissdo, o resultado desta dissertacdo estd organizado da
seguinte forma:

5.1 — Manuscrito 1: “Actinic cheilits in farmers: prevalence and therapeutic comparision
between diclofenac sodium and fludroxycortide”.
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5.1 — Manuscrito 1: “Actinic cheilits in farmers: prevalence and therapeutic comparision

between diclofenac sodium and fludroxycortide”.

ACTINIC CHEILITS IN FARMERS: PREVALENCE AND THERAPEUTIC
COMPARISION BETWEEN DICLOFENAC SODIUM AND FLUDROXYCORTIDE

Queilite actinica em agricultores: Prevaléncia e comparacédo terapéutica entre Diclofenaco

sédico e Fludroxicortida

Eduarda Lapenda Gomes da Fonsecat, Arnaldo de Franga Caldas Jinior?, Raylane Farias de
Albuquerque®, EIma Gomes Wanderley?, Gustavo Pina Godoy3*,

! Programa de Pds-graduagdo em Salde Translacional, UFPE - Universidade Federal de
Pernambuco, Recife-PE, Brasil.

2 Departamento de Clinica e Odontologia Preventiva, UFPE — Universidade Federal de
Pernambuco, Recife-PE, Brasil.

3 Programa de Pds-graduagdo em Odontologia, UFPE - Universidade Federal de Pernambuco,
Recife-PE, Brasil.

“Area académica de Patologia, UFPE — Universidade Federal de Pernambuco, Recife-PE,

Brasil.

*Autor  Correspondente:  Eduarda  Lapenda  Gomes da  Fonseca.  Email:

eduardalapendagf@gmail.com

RESUMO

A queilite actinica € uma desordem potencialmente maligna que afeta principalmente o labio
inferior e esta diretamente associada a exposi¢do continua a radiacdo solar ultravioleta. Diante
disto, ha um grande risco de agricultores apresentaram este tipo de lesdo, o que tornou
necessario um estudo sobre sua prevaléncia e tratamento. A metodologia utilizada foi composta
por duas fases: a primeira consistiu em um levantamento epidemiol6gico sobre a prevaléncia
de queilite actinica em agricultores cadastrados no sindicato de trabalhadores rurais em uma
cidade do interior do Nordeste do Brasil, e a segunda fase envolveu a alocagéo direta dos

participantes com a lesdo em um ensaio clinico randomizado, comparando a eficicia do
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tratamento com Diclofenaco sédico 3% 10 mg/g e com a Fludroxicortida 0,125 mg/g
(Drenison®). Ao todo, 54 agricultores participaram da avaliacdo inicial e 17 foram
diagnosticados com a lesdo (prevaléncia de 32,7%). Destes 17, 14 seguiram em
acompanhamento durante trés meses. A leséo afetou principalmente mulheres (71,4%), com
pele branca (57,1%), grau de instrucdo fundamental incompleto (50%), que utilizavam alcool
(35,7%) e tabaco (50%). Ambos os tratamentos mostraram eficacia no tratamento, mas com o
uso do Diclofenaco sddico foi apresentado uma taxa de melhoria superior nos primeiros 15 dias
(85,7 % contra 71,4%) e uma taxa de cura ao término do tratamento maior (57,1% contra
42,9%), embora sem diferenca estatisticamente significativa entre os dois. Conclui-se que a
queilite actinica é prevalente entre os agricultores avaliados, e o Diclofenaco sédico 3% 10

mg/g se destaca pelo efeito terapéutico mais significativo.

Palavras-chave: Lesdes por radiacdo; queilite; mucosa bucal; agricultores; carcinoma de

células escamosas de cabega e pescogo.

ABSTRACT

Actinic cheilitis is a potentially malignant disorder that mainly affects the lower lip and is
directly associated with continuous exposure to ultraviolet solar radiation. Therefore, there is a
high risk of farmers presenting this type of lesion, which made it necessary to study its
prevalence and treatment. The methodology used consisted of two phases: the first consisted of
an epidemiological survey on the prevalence of actinic cheilitis in farmers registered with the
rural workers' union in a city in the interior of Northeastern Brazil, and the second phase
involved the direct allocation of participants with the lesion in a randomized clinical trial,
comparing the efficacy of treatment with Diclofenac sodium 3% 10 mg/g and Fludroxycortide
0.125 mg/g (Drenison®). In total, 54 farmers participated in the initial evaluation and 17 were
diagnosed with the lesion (prevalence of 32.7%). Of these 17, 14 were followed up for three
months. The lesions affected mainly women (71.4%), with white skin (57.1%), incomplete
elementary education (50%), and who used alcohol (35.7%) and tobacco (50%). Both
treatments were effective, but with the use of Diclofenac sodium, a higher improvement rate
was presented in the first 15 days (85.7% versus 71.4%) and a higher cure rate at the end of the
treatment (57.1% versus 42.9%), although there was no statistically significant difference
between the two. It is concluded that actinic cheilitis is prevalent among the farmers evaluated,

and Diclofenac sodium 3% 10 mg/g stands out for its more significant therapeutic effect.
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Keywords: Radiation Injuries; cheilitis; mouth Mucosa; farmers; squamous cell carcinoma of

head and neck.

INTRODUCAO

As desordens potencialmente malignas (DPMs) constituem um conjunto de condicGes
com risco de progressao para o carcinoma de células escamosas (CCE). Desde 2017, a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) considera a Queilite Actinica (QA) como uma condicao
integrante deste grupo.?*!® Ela é caracterizada como uma alteracdo degenerativa do epitélio da
mucosa dos labios resultante da exposicdo cumulativa a radiacdo solar ultravioleta (UV), e
antecede o CCE no labio inferior em aproximadamente 95% dos casos.??

Diante de sua etiologia, torna-se imprescindivel considerar a situagdo dos individuos
que, em virtude das exigéncias profissionais, estdo rotineiramente expostos a radiacdo solar,
uma vez que a exposicdo aos raios UV, configura-se como um fator de risco ocupacional
significativo para os trabalhadores que desempenham suas atividades ao ar livre,?
principalmente os agricultores.?

As manifestacdes clinicas da queilite actinica sdo predominantemente observadas em
labio inferior e envolvem uma grande variedade de sinais, incluindo areas de ressecamento
persistente, alteracdes atréficas, borda vermelha de contorno irregular, edema e hiperceratose
focal.’® E, ocasionalmente, os pacientes podem relatar sensacdo de ressecamento, eritema,
irritacéo, ardéncia, fissuras e prurido.!* Entretanto, é mais provavel apresentar-se com auséncia
de sintomatologia, 0 que acaba resultando em um diagndstico mais tardio.*°

Diversas sdo as possibilidades de abordagem terapéutica para a QA. Tratamentos
cirtrgicos (como a vermelhectomia),? terapias mais convencionais (como quimioterapia ou
imunoterapia topica, e tratamentos a base de radiagdo),” terapias topicas (como o uso de
Fluorouracil, imiquimode 5% e diclofenaco sodico a 3%). E, além disso, abordagens como a
terapia fotodinamica (PDT) tém sido amplamente documentada.?

Em relagdo a medicacdes, o Diclofenaco sddico 3% (10mg/g),? é um anti-inflamatorio
ndo esteroidal que interfere na producédo de prostaglandinas, desempenhando um papel crucial
no controle da inflamag&o, alivio da dor, diminui¢do do inchaco e na restauracdo de fungdes
comprometidas.® Ja a Fludroxicortidas 0,125mg/g,*? ¢ um corticosteroide que combina agéo
anti-inflamatoria e vasoconstritora, promovendo a reducéo do edema, o alivio do prurido e a

supressdo da geracdo, liberagdo e acdo de mediadores inflamatorios, contribuindo para o
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controle efetivo da inflamacdo.! Ambos os medicamentos apresentam resultados satisfatorios
na remissdo da QA, com boa tolerabilidade e satisfacdo da maioria dos pacientes que j& o
testaram.?

Logo, como mostrado de forma bastante explicita na literatura, fica claro a necessidade
de estudos mais aprofundados acerca do diagnostico, prevaléncia e tratamento da QA em
agricultores, uma vez que essa populacdo se mostra bastante vulneravel ao acometimento da
lesdo. E, ainda que existam diversos estudos sobre o seu tratamento, persiste a auséncia de um
consenso quanto a eficacia comparativa do diclofenaco sodico e da fludroxicortida, uma vez
que ambos os farmacos apresentam caracteristicas que os tornam alternativas potenciais de
tratamento. No entanto, ndo ha dados suficientes que permitam uma avaliacdo direta sobre a
superioridade desses medicamentos na abordagem desta leséo, especialmente em trabalhadores
rurais. Assim, o estudo aqui proposto busca realizar uma analise epidemiologica sobre a
prevaléncia de QA em agricultores, acompanhada de um ensaio clinico randomizado para

comparar a eficicia dos tratamentos com diclofenaco sodico 3% e fludroxicortida 0,125 mg/g.

METODOLOGIA

Este estudo foi submetido ao comité de ética em pesquisa da Universidade Federal de
Pernambuco, em conformidade com os principios éticos estabelecidos pela Resolugdo 466/12
do Conselho Nacional de Saude, que rege as pesquisas envolvendo seres humanos. O projeto
foi aprovado conforme parecer nimero 7.301.366 e 0 CAAE: 69553823.3.0000.5208.

O estudo foi dividido em duas fases, onde na primeira foi realizado um levantamento
epidemiologico para avaliar a prevaléncia de casos de QA em agricultores cadastrados ao
sindicato de trabalhadores rurais de Gravata-PE (municipio localizado no interior do estado de
Pernambuco, regido Nordeste do Brasil), e a segunda fase, foi conduzido um ensaio clinico
randomizado, ndo cego, com o objetivo de comparar o uso de Diclofenaco sédico 3% 10 mg/g
e Fludroxicortida 0,125 mg/g (Drenison®) no tratamento da QA.

O local da coleta de dados foi a sede rural (Assentamento Santo Antdnio) do sindicato
anteriormente citado, onde foram incluidos na 12 fase, os agricultores que moram em Gravata-
PE, que estavam ativos na profissdo e no sindicato, e que aceitaram participar de forma
voluntaria da pesquisa, sendo maior de 18 anos de idade e tendo lido e assinado o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Os trabalhadores que possuiam lesdes de outra natureza
nos labios, em tratamento ortoddntico, alérgicos as substdncias que envolvem os presentes

medicamentos ou que utilizaram alguma medicacg&o topica em regido oral nos ultimos 30 dias
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antecedentes a avaliagdo inicial foram automaticamente excluidos da 22 fase do estudo.

A 12 fase da coleta de dados foi realizada através de uma avaliagdo inicial, na qual todos
0s participantes, independentemente de apresentarem ou ndo lesdes, foram submetidos a um
exame clinico. Além disso, foi aplicado pela pesquisadora de forma direta, um questionario
abrangendo informacdes sobre género, escolaridade, etilismo, tabagismo, cor da pele, alergias,
exposicdo solar e uso de medicamentos. Ja na 22 fase, o acompanhamento foi realizado
exclusivamente com os participantes diagnosticados com a QA. Foi realizado uma visita
domiciliar quinzenal para monitorar a evolugdo do tratamento, cujo acompanhamento foi feito
por meio de fotografias capturadas por uma Unica avaliadora, sempre sob as mesmas condicdes
de distancia e iluminacéo natural durante o dia.

O exame clinico foi baseado nos critérios estabelecidos por Silva (2006),2* os quais
recomendam a inspecdo visual como método diagnostico. A classificacdo foi realizada da
seguinte forma: auséncia de QA, QA discreta (escamacdo e edema leve), QA moderada
(presenca de eritema, fissuragcdo, areas vermelhas/brancas leves, junto com edema e
escamacdo mais acentuados), QA intensa (além das caracteristicas da leve e moderada,
presenca de erosdo, crosta, areas vermelhas/brancas mais acentuadas, leucoplasia e atrofia), e,
quando necessario, uma indicacdo de bidpsia. Esse modelo segue as diretrizes propostas pela
OMS.

Quando o paciente foi diagnosticado com a QA, iniciou-se o tratamento com uma das
duas medicacOes: Diclofenaco sddico a 3% (aplicado 3 vezes ao dia por até 90 dias, com
cuidados como evitar exposicéo solar direta e esperar 1 hora para se alimentar ou ingerir bebidas
apos aplicacdo) ou fludroxicortida 0,125 mg/g (aplicada 3 vezes ao dia por até 45 dias, com 0s
mesmos cuidados). Antes da aplicacdo, o paciente deveria lavar as maos, escovar 0s dentes e
higienizar a area lesionada com &gua corrente. E relevante ressaltar, mais uma vez, que o
tratamento com a Fludroxicortida teve uma duracdo de até 45 dias, enquanto o tratamento com
0 Diclofenaco sédico poderia se estender por até 90 dias. O periodo reduzido de uso da
Fludroxicortida justifica-se pela necessidade de evitar complicacBes associadas ao uso
prolongado de corticosteroides tdpicos, como problemas cutaneos e efeitos sistémicos. O uso
excessivo desses medicamentos pode acarretar efeitos adversos graves, como atrofia da pele,
infecgbes secundarias e disfuncdes hormonais sistémicas (Coutinho et al., 2020).* Em
contrapartida, o Diclofenaco apresenta um perfil de seguranca mais adequado para tratamentos
de longa duragéo, permitindo seu uso por periodos mais extensos (Mcgetrick et al., 2018).1*

A amostra do ensaio clinico foi organizada com base no tempo de exposicéo a radia¢éo

solar, dividindo-se os participantes em seis grupos: G1 (até 10 anos), G2 (11 a 20 anos), G3 (21
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a 30 anos), G4 (31 a 40 anos), G5 (41 a 50 anos) e G6 (51 a 60 anos). Os participantes foram
sorteados dentro de seus respectivos grupos, com o primeiro paciente de cada grupo utilizando
Diclofenaco e o segundo Fludroxicortida, alternando-se entre os medicamentos e garantindo
equilibrio na distribuicéo destes. A melhoria da QA foi definida pela reducéo da sintomatologia
(ardéncia, desconforto e dor), reparos parciais ou completos das funcGes labiais e atenuacao da
lesdo com resquicios de danos. A cura foi considerada quando houve auséncia de manifestacdes
clinicas e a restauracdo completa do tecido labial.

Por fim, os dados foram tabulados no Excel® 2010, e analisados no SPSS verséo 21.0,
com significancia estatistica de 5%. A associa¢do entre variaveis categoricas foi verificada pelo
teste Qui-quadrado de Pearson ou razdo de verossimilhanca, quando necessario. Para 0s ensaios
clinicos randomizados, foi calculado o NNT. Os resultados foram apresentados em frequéncias

absolutas e relativas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Por se tratar de um distdrbio cutaneo fotoinduzido, a intensidade e a duracdo da
exposi¢cdo solar ao longo da vida do paciente estdo profundamente relacionadas ao
aparecimento e intensidade da QA,% e de acordo com a literatura internacional, o Brasil
apresenta os mais elevados indices de radiacédo ultravioleta prejudicial. Além disso, a regido
Nordeste do pais destaca-se pelos altos niveis de radiacdo solar com uma media mensal de
insolacdo que atinge 250 horas.® Considerando esse contexto, somado ao fato de que os
agricultores representam uma classe profissional predominante na regido, 0 municipio de
Gravata (interior do estado de Pernambuco, Nordeste do Brasil) foi o escolhido para a

realizacdo desse estudo.

Inicialmente foi realizada uma avaliacdo da presenca de queilite actinica nos
agricultores presentes na sede rural do sindicato de trabalhadores rurais de Gravata-PE,
mais precisamente localizada no Assentamento Santo Antonio. Ao total, 54 agricultores
participaram da avaliacdo clinica de satde bucal, receberam aplicacéo topica de fluoreto de
sodio a 2% (gel) e responderam a um questionario sociodemografico. Destes, 17
apresentaram queilite actinica, o que resultou em uma prevaléncia de 32,7% de agricultores
com a leséo, tendo 88,2% deles mais de 40 anos de idade (0 que segue retratado na tabela
1), reafirmando o que foi visto na literatura sobre a maior prevaléncia de manifestacdo de
QA a partir da 42 década de vida (Silva et al. 2022).23
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Tabela 1 Frequéncia de acometimento da QA por idade

Faixa Etaria N %
Idade Cronoldgica
86 anos 1 59
74 anos 1 59
65 anos 1 59
64 anos 1 59
63 anos 1 59
62 anos 1 59
60 anos 2 11,7
57 anos 2 11,7
54 anos 1 59
48 anos 1 59
47 anos 1 59
44 anos 2 11,7
39 anos 1 59
25 anos 1 59
Total 17 100,0

Entretanto, 3 participantes diagnosticados com a QA, decidiram nao prosseguir com
0 tratamento proposto com o gel Diclofenaco Sodico a 3% 10 mg/g ou a Fludroxicortida
0,125 mg/g (Drenison®), logo os dados estatisticos em relacdo a QA presentes neste estudo
sdo referentes a esses 14 pacientes que permaneceram na pesquisa. Dos 14, 7 pessoas

fizeram o uso de Gel de diclofenaco sédico e 7 o uso da Fludroxicortida.

A Tabela 2 apresenta os dados sociodemograficos dos participantes com a presenca
da leséo, indicando que 71,4% eram do sexo feminino, o que ndo corrobora com a literatura,
uma vez que Moreira et al., (2020)** ao comparar dados sociodemograficos em relacéo a
QA, relataram uma maior incidéncia no sexo masculino, propondo como justificativa, uma
maior quantidade de homens trabalhando expostos ao sol, e associado a isto, acreditaram
que as mulheres que exercem a mesma funcdo, possuiam um maior auto-cuidado em
relacdo a protecdo solar. Em contrapartida, o nosso dado pode ser justificado levando em
consideracdo que as mulheres desta localidade, como informado por elas mesmas, assim
que chegam aos primeiros anos da pré-adolescéncia, ja sdo levadas por suas maes para
responsabilizar-se pela terra vinculado a sua moradia, cuidar da plantacdo pessoal
geralmente localizada em area contigua a sua residéncia, onde plantam alimentos para sua

subsisténcia e pequenas quantidades para venda local, além de alimentar seus animais.

Quanto ao nivel de escolaridade, 50,0% tinham o ensino fundamental incompleto,
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21,4% o ensino fundamental completo, 14,3% nunca frequentaram a escola, e 14,3%
possuiam o ensino médio completo, representando uma formacao escolar comprometida, o
que concorda com a literatura, uma vez que a baixa escolaridade esta bastante associada a
presenca da QA, pois como Silva, Machado & Ferreira (2015) defendem, o impacto da
escolaridade ndo apenas em relacdo a queilite actinica, mas na satde bucal como um todo
se justifica por alterar no acesso a informacao, intervindo em escolhas e concepcdes,? uma
vez que a falta de orientacdo somada a exposicdo cronica a radiacdo solar e a auséncia de
medidas de protecdo, como o0 uso correto de protetores solares e chapéus, 0s tornam mais

suscetiveis ao desenvolvimento desta lesdo.?

Adicionalmente, o presente estudo revelou que 35,7% dos participantes eram usuarios
de alcool e 50,0% eram tabagistas, resultados estes que condizem com o exposto por Lopes
et al. (2022)® ao constatar que o verdadeiro fator de risco para a QA é a radiagio
ultravioleta, sendo ele independente e maior que o0 uso de tabaco e alcool. No tocante a cor
da pele, 57,1% se identificaram como brancos, 28,6% como pardos e 14,3% como pretos.
De acordo com os dados extraidos do IBGE — Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(2022),% 0 panorama demografico do estado de Pernambuco revela que 55,3% da populagio
se autodeclara parda, 10% preta, 33,6% branca, 0,9% indigena e 0,1% amarela. Embora a
maioria da populacdo seja parda, a incidéncia de lesdes, como observada neste estudo, é
mais prevalente entre individuos de pele branca. O que demonstra que este fato ndo esta
relacionado ao nimero absoluto de pessoas brancas no estado (uma vez que a cor parda é a
predominante), mas sim ao maior risco que esses individuos apresentam para o
desenvolvimento de lesdes associadas a exposicdo solar. Acredita-se que este
acometimento € devido a menor quantidade de melanina na pele clara, que € um pigmento
enddgeno com funcdo de fotoprotegdo, o que a torna mais vulneravel a radiacéo ultravioleta

como visto por Silva, Machado & Ferreira (2015)?* e também por Ribeiro et al., (2014).°

Tabela 2: Frequéncia Absoluta e relativa varidveis sociodemogréficas

Variaveis N %
SEXO
Feminino 10 71,4
Masculino 4 28,6
Escolaridade

Ensino médio completo 2 14,3
Fundamental completo 3 21,4
Fundamental incompleto 7 50,0
Nunca frequentou a escola 2 14,3
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Etilismo

Né&o 9 64,3
Sim 5 35,7

Tabagismo
Né&o 7 50,0
Sim 7 50,0

Cor da pele
Branco 8 57,1
Pardo 4 28,6
Preto 2 14,3
Total 14 100,0

Em relacdo a exposicao solar em anos de trabalho, 49,9% dos pesquisados informaram
ter mais de 46 anos de exposicao e 14,3% entre 26 e 30 anos de exposi¢cdo ao sol. Em relacéo
ao tempo de exposicéo solar diaria (em horas), 71,4% dos participantes disseram estar expostos
por 8 horas ou mais, conforme mostra a Tabela 3. Isso indica que os individuos com maior
exposic¢éo solar, tanto em anos quanto em horas diarias, apresentaram maior prevaléncia de QA,
0 que ja era esperado, como Vvisto na revisdo de literatura sistematica feita por Cremonesi et al.
(2017)° onde confirma que a exposi¢do prolongada ao sol contribui para o aparecimento de QA,
especialmente em agricultores e pescadores, que ficam expostos ao sol durante a sua jornada
de trabalho.

Tabela 3: Frequéncia Absoluta e relativa da exposicéo solar

Exposic¢ao N %
Anos de Exposicao Solar
0-5 anos 1 7,1
6-10 anos 0 0,0
11 -15 anos 0 0,0
16- 20 anos 1 7,1
21 - 25 anos 1 7,1
26 - 30 anos 2 14,3
31 - 35 anos 0 0,0
36- 40 anos 1 7,1
41 - 45 anos 1 7,1
46 - 50 anos 3 21,4
51 - 55 anos 3 21,4
56 - 60 anos 1 7,1
Tempo de exposicao
Diaria

4h 1 7,1

6h 3 21,4

8h 5 35,7

10h 3 21,4

12h 2 14,3
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Total 14 100,0

De acordo com a tabela 4, 14,3% tinham algum tipo de alergia seja alimentar ou
medicamentosa (entretanto, nenhum paciente relatou alergia em relacdo aos medicamentos
ofertados), 7,1% usaram alguma medicagdo em regido oral nos ultimos 30 dias antecedentes ao
inicio da pesquisa (em labio superior) devido a uma Ulcera traumatica que ja havia sido
solucionada no momento da avaliagéo inicial, e somente 14,3% dos participantes utilizavam
protetor labial pelo menos uma vez ao dia, um percentual que corrobora a hip6tese de que 0 uso
inadequado ou pouco frequente desse produto esta diretamente relacionado a alta prevaléncia
de QA (Rocha, 2019)*".

Todas as lesdes ocorreram no labio inferior, mais uma vez corroborando com estudos
ja expostos como o de Santana et al. (2020)8 que afirmam que esta lesdo tem preferéncia de
acometimento nesta regido. Em relacdo a gravidade da lesdo, 71,4% foram classificadas como
QA Moderada e 28,6% como QA discreta, nenhum caso foi registrado na categoria QA intensa.

Ao decorrer do acompanhamento domiciliar com os pacientes, foi necessario
interromper (um unico caso) por razdo de piora (medicacdo: Gel de Diclofenaco Sédico 3%), a
paciente em questdo relatou sintomatologia dolorosa, piora no ressecamento, descamacéo e

rubor ap06s o uso continuo da medicacao.

Tabela 4 - Frequéncia Absoluta e relativa das varidveis Alergia, Uso de medicagao,
Localidade do QA, Grau do QA, Melhora e Cura da lesdo

Variaveis n %
Alergia 2 14,3
Alguma medicacgdo em regido oral nos ultimos 30 1 71
dias ’
Uso de protetor labial 2 14,3
Localidade da QA Labio inferior 14 100,0
QA Discreta 4 28,6
QA Moderada 10 71,4
Tratamento interrompido (piora) 1 7,1
TOTAL 14 100,0

A Tabela 5 apresenta os resultados de melhora e cura das lesdes de acordo com o tipo
de medicagdo utilizada. Foi verificado que com o uso do gel de diclofenaco sodico, houve uma
melhora de 85,7% em apenas 15 dias, enquanto a fludroxicortida apresentou 71,4% de melhora

no mesmo periodo. Ao longo do tratamento, a taxa de cura aumentou progressivamente,
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alcangando 57,1% para o gel de diclofenaco sodico e 42,9% para a fludroxicortida ao final do
periodo. Em comparagdo aos primeiros dias, a taxa de melhora caiu para 28,6% no gel de
diclofenaco sodico e 57,1% na fludroxicortida, esse declinio na taxa de melhoria se deve ao
aumento da taxa de cura no final do tratamento. Essas diferengas em relacéo as medicagdes ndo
foram estatisticamente significativas.

Os resultados apresentados neste estudo s&o consistentes com aqueles apresentados na
literatura, que indicam uma grande aceitacdo por parte dos pacientes que utilizaram esses
medicamentos, uma taxa de efeitos adversos muito baixa, assim como uma resposta positiva
em relacdo a regressdo das lesGes, corroborando com os achados de Gonzaga et al., (2018),°
que investigou o uso do diclofenaco, e de Bezerra et al., (2019),! que analisou a fludroxicortida,
ambos em relacédo ao tratamento da QA.

Entretanto, € importante destacar que a auséncia de um célculo amostral adequado, o
tamanho restrito da amostra e a impossibilidade de verificar pessoalmente se 0s pacientes estdo
aplicando corretamente o medicamento como prescrito, sdo fatores limitantes do presente
estudo.

Em relacdo ao tratamento da QA, esses medicamentos se destacam pela acessibilidade,
especialmente no contexto dos agricultores, que enfrentam altos indices de exposicéo solar e
uma rotina de trabalho que dificulta o acesso a ambulatorios. Isso se deve ao fato de que essas
medicacdes podem ser aplicadas em casa, ou até mesmo serem levadas ao local de trabalho.
Somado a isto, o gel de diclofenaco sodico, com sua alta taxa de melhora inicial, € uma
alternativa bastante promissora. Ademais, esses medicamentos possuem um custo acessivel,
entretanto quando o valor ndo for razoavel para boa parte da populacéo, o poder publico poderia
ser recrutado a assumir sua distribuicdo. Tal medida representaria um maior custo-beneficio
para a gestdo publica, em especial quando comparado ao investimento em procedimentos mais
invasivos, como cirurgias e internacdes, além de contribuir para a prevencdo de doengas, como

0 CCE, cujos custos de tratamento e reabilitacdo sdo mais significativos.

Tabela 05 — Frequéncia Absoluta e relativa da Medicacdo utilizada segundo a melhora ou cura da lesdo

Medicacdo
Gel de L
Melhora ou Cura da lesdo diclofenaco Fludroxicortida Total p-valor
- 0,125 mg/g
sodico 10mg/g
n| % | % n| %

n
Melhora da lesdo 15 dias 6 85,7% 5 71,4% 11 78,6% 0,512
Melhora da lesdo 30 dias 5 71,4% 6 85,7% 11 78,6% 0,512
Melhora da lesdo 45 dias 4 57,1% 6 85,7% 10 71,4% 0,229
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Melhora da lesdo 60 dias 4 57,1% - - 4 28,6% -
Melhora da lesdo 75 dias 3 42,9% - - 3 21,4% -
Melhora da lesdo 90 dias 3 42,9% - - 3 21,4% -
Cura da leséo 30 dias 1 14,3% 0 0,0% 1 7,1% 0,226
Cura da lesdo 45 dias 1 14,3% 3 42,9% 4 28,6% 0,229
Cura da lesdo 75 dias 1 14,3% - - 1 7,1% -
Cura da lesdo 90 dias 1 14,3% - - 1 7,1% -
Me'ht‘?;?a‘;ge”r‘]t‘;'m de 2 286% 4 5710% 6  429% 0276
Cura com fim de tratamento 4 57,1% 3 42,9% 7 50,0% 0,592
TOTAL 7 100,00 7 100,0% 14  100,0%

1- Teste da razdo de Verossimilhanca; * Estatisticamente significante

Comparando os resultados de cura entre o gel de diclofenaco e o uso de fludroxicortida,

foi obtido um NNT (Numero Necessario para Tratar) de 7, ou seja, seria necessario tratar 7

pessoas com diclofenaco para que uma delas seja curada.

CONCLUSAO

Ambos os tratamentos, Gel de Diclofenaco Sodico 3% 10 mg/g e Fludroxicortida 0,125

mg/g, mostraram-se eficazes no manejo da QA. A Fludroxicortida se destacou pela duracéo

reduzida do tratamento e pela auséncia de reacdes adversas, enquanto o Gel de Diclofenaco

sodico obteve uma taxa de melhoria superior tanto nos primeiros 15 dias, quanto na taxa de

cura final, expressando um maior beneficio clinico.

CONFLITO DE INTERESSE

Declara-se que ndo houve conflito de interesse.

FINANCIAMENTO

Financiamento Préprio.
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6 CONCLUSAO

Tanto o Gel de Diclofenaco sodico 3% 10 mg/g quanto a Fludroxicortida 0,125 mg/g
apresentaram resultados satisfatorios para o tratamento da queilite actinica. O ponto positivo da
Fludroxicortida é ter um tempo de tratamento mais curto e nenhuma taxa de piora ou reagdo no
presente estudo. Em contrapartida, nos primeiros 15 dias de tratamento, o Gel de Diclofenaco
sodico 3% 10 mg/g ja apresentava maior taxa de melhora (85,7%) contra (71,4%) da outra
medicacdo, e em relagdo a cura, sua taxa também foi maior: 57,1% contra 42,9%
respectivamente. Entretanto, todos os dados referentes a essas medicacGes ndo obtiveram
diferencas estatisticamente significativas, o que pode ser atribuido ao tamanho amostral adotado
no presente estudo implicando no poder estatistico necessario para diferencas mais sutis entre

as intervencdes avaliadas.
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APENDICE 1 - FORMULARIO DE COLETA DE DADOS

Nome do paciente: Idade:

Escolaridade: () Fundamental C. ( ) Fundamental .

Género: ()F( )M () Nunca Frequentou escola ( ) Ensino Médio C.

( ) Ensino Médio I.

Cor de pele: () Branco
Etilismo: () Sim( ) Nao Tabagismo: ( ) Sim( ) Néo () Pardo ( ) Preto ()
Indigena () Amarela

Grau de exposicdo solar decorrente do trabalho: () Grupo 1 - até 10 anos de exposicéo solar ()
Grupo 2 —de 11 a 20 anos de exposicdo ( ) Grupo 3 — de 21 a 30 anos de exposicdo ( ) Grupo 4 —
de 31 a 40 anos de exposi¢édo () Grupo 5 —de 41 a 50 anos de exposicdo () Grupo 6 —de 51 a 60
anos de exposicdo. Tempo exato:_ anos.

Quantas horas diarias (médias) € exposto a luz solar ?

Possui alguma alergia: Fez uso de alguma medicacdo na| Faz uso de protetor labial:
()Sim () Néo regido oral nos ultimos 30 dias: () () Sim () Néo
SIM () Néo ()

Presenca de Queilite Actinica: ( ) Sim () Néao

Localidade das lesbes: ( ) Labio Superior () Labio Inferior

Caracteristicas da queilite actinica:

() QA discreta - Escamacéo e edema leve
() QA moderada - Presenca de eritema, fissuracdo, areas vermelhas/brancas leves, junto com
edema e escamacgao mais acentuados
() QA intensa - Além das caracteristicas da leve e moderada, presenca de erosdo, crosta, areas

vermelhas/brancas mais acentuadas, leucoplasia e atrofia

() Necessidade de biopsia
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Paciente possui alergia aalgum
dos medicamentos:
()Sim ( )Néo

Medicamento Prescrito:
GEL DE DICLOFENACO SODICO 10MG/G ()
FLUDROXICORTIDA 0,125 MG/G ()

Data da Primeira avaliagdo: _ /_/

Assinatura Paciente:

Data do 1°retorno:_ [/ /

( ) Melhora da leséo
() Curada leséo
( ) Tratamento

interrompido

Data do 2° retorno _ / /

( ) Melhora da leséo
( ) Cura da leséo
( ) Tratamento

interrompido

Data do 3° retorno:__ / [/

( ) Melhora da leséo
( ) Curada lesao
( ) Tratamento

interrompido

Data do 4° retorno __/ /

( ) Melhora da leséo
( ) Curada lesdo
( ) Tratamento

interrompido

Data do 5° retorno __/ _/

( ) Melhora da leséo
( ) Curada lesdo
( ) Tratamento

interrompido

Data do 6° retorno __/ _/

( ) Melhora da leséo
() Curada lesdo
( ) Tratamento

interrompido
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ANEXO 1 - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
PERNAMBUCO CAMPUS Wm
o RECIFE - UFPE/RECIFE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ANALISE DA PREVALENCIA DE QUEILITE ACTINICA EM AGRICULTORES E A
RESPOSTA TERAPEUTICA FRENTE A ADMINISTRAGAO DO GEL DE
DICLOFENACO SODICO E DA FLUDROXICORTIDA

Pesquisador: EDUARDA LAPENDA GOMES DA FONSECA
Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 69553823.3.0000.5208

Instituicao Proponente: CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DA NOTIFICAGAO

Tipo de Notificagao: Envio de Relatério Final

Detalhe:

Justificativa: Relatério com as alteragées solicitadas (no item 3).
Data do Envio: 06/11/2024

Situacao da Notificagao: Parecer Consubstanciado Emitido

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 7.301.366

Apresentacao da Notificacao:

Trata-se de relatério final de pesquisa de Eduarda Lapenda Gomes da Fonseca, vinculada ao Mestrado do
Programa de Pés-Graduagao em Salde Translacional da Universidade Federal de Pernambuco, sob a
orientagao do Prof. Gustavo Pina Godoy. O estudo teve como objetivo geral avaliar a prevaléncia de queilite
actinica nos agricultores credenciados ao Sindicato

dos trabalhadores rurais da cidade de Gravata-PE.

Objetivo da Notificagao:

Esta notificacao tem como objetivo apresentar relatério final do estudo intitulado "ANALISE DA
PREVALENCIA DE QUEILITE ACTINICA EM AGRICULTORES E A RESPOSTA TERAPEUTICA FRENTE
A ADMINISTRAGAO DO GEL DE DICLOFENACO SODICO E DA FLUDROXICORTIDA".
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Os riscos e beneficios foram apresentados no projeto inicial e estdo em consonancia com o que foi

desenvolvido no estudo.

Comentarios e Consideragoes sobre a Notificagao:

O relatério segue o que foi determinado no projeto e discute os pontos principais e resultados do estudo em

questao.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacgao obrigatoéria:

O relatério apresentado segue o modelo do CEP/UFPE, apresentando dados gerais dos voluntarios,

metodologia desenvolvida e conclusdes do estudo.

Recomendacoes:
Sem recomendagoes.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Notificagao aprovada.

Consideracgoes Finais a critério do CEP:
O Relatério Final foi analisado e APROVADO pelo colegiado do CEP.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Envio de Relatorio  |Relatorio_Final _CEP_corrigido.pdf 06/11/2024 |EDUARDA Postado
Final 10:30:46 |LAPENDA GOMES

DA FONSECA

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao
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ANEXO 2 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO -
UFPE TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntario (a) da pesquisa (Andlise da
prevaléncia de queilite actinica em agricultores e a resposta terapéutica frente a
administragdo do gel de diclofenaco sdédico e da fludroxicortida), que esta sob a
responsabilidade da pesquisadora (Eduarda Lapenda Gomes da Fonseca, Endereco: R.
Vicente Soares da Silva, 38. Gravata-PE, CEP: 55642132. Telefone: (81) 9.9521-2251
e e-mail: eduardalapendagf@gmail.com) e esta sob a orientacdo de: Prof. Dr. Gustavo

Pina Godoy, e- mail (gustavo.pgodoy@ufpe.br).

Todas as suas duvidas podem ser esclarecidas com o responsavel por esta
pesquisa. Apenas quando todos os esclarecimentos forem dados e vocé concorde com a
realizacdo do estudo, pedimos que rubrique as folhas e assine ao final deste documento,
que esta em duas vias. Uma via lhe sera entregue e a outra ficara com o pesquisador
responsavel.

O (a) senhor (a) estara livre para decidir participar ou recusar-se. Caso nao aceite
participar, ndo havera nenhum problema, desistir € um direito seu, bem como sera
possivel retirar o consentimento em qualquer fase da pesquisa, também sem nenhuma

penalidade.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

» Descricdo da pesquisa e esclarecimento da participacdo: O presente estudo sera
um levantamento do numero de agricultores que desenvolveram a lesdo: Queilite
actinica. Tendo em vista que muitos estudos indicam sua prevaléncia em
trabalhadores bastante expostos a luz solar. OBJETIVO: Diagnosticar, orientar o
tratamento da queilite actinica (a pesquisadora disponibilizard uma das medicacdes
por paciente - Diclofenaco sddico 3% 10 mg/g ou Fludroxicortida 0,125 mg/g caso
seja diagnosticado a queilite actinica, dessa forma arcara com os custos da mesma),

e prestar assisténcia ao longo do estudo. A pesquisa procedera da seguinte forma:
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Faremos uma avaliagdo e orientacdo da salde oral de cada participante (de forma
presencial) onde serd avaliado além da presenca da queilite actinica (que é 0 nosso
foco), a presenca de cérie, periodontite e demais doencas ali presentes (caso o
participante apresente algum desses, sera encaminhado a sua unidade basica de
salde referente ao seu domicilio para marcacéo e atendimento odontoldgico para
dar continuidade ao seu tratamento), e por fim aplicaremos flior tépico nos
participante que se interessarem. As avaliacGes serdo feitas individualmente e em
apenas 1 sessdo. Caso 0 paciente apresente a lesdo: “queilite actinica”, a
pesquisadora voltara ao local em que foi feito a avaliacdo inicial para

acompanhamento do caso.

» RISCOS: Causar desconforto por ser submetido a avaliagdo oral, e aguardar na fila

enquanto outra pessoa esta sendo avaliada o que pode gerar estresse.

> BENEFICIOS diretos/indiretos: Avaliaco da satide oral como um todo, aplicacéo
topica de fluor gel, se constatado presenca de queilite actinica direcionamento

profissional, acompanhamento e disponibilidade para sanar davidas frente ao caso.

Esclarecemos que os participantes dessa pesquisa tém plena liberdade de se
recusar a participar do estudo e que esta decisdo ndo acarretara penalizacao por parte dos
pesquisadores. Todas as informacOes desta pesquisa serdo confidenciais e seréo
divulgadas apenas em eventos ou publicagdes cientificas, ndo havendo identificacéo dos
voluntérios, a ndo ser entre os responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre
a sua participacdo. Os dados coletados nesta pesquisa (entrevistas, fotos), ficaréo
armazenados no computador pessoal, sob a responsabilidade do pesquisador e do
orientador, no enderec¢o acima informado, pelo periodo de minimo 5 anos apds o término
da pesquisa.

Nada Ihe serd pago e nem serd cobrado para participar desta pesquisa, pois a
aceitacdo é voluntaria, mas fica também garantida a indenizacdo em casos de danos,
comprovadamente decorrentes da participacdo na pesquisa, conforme deciséo judicial ou
extra-judicial. Se houver necessidade, as despesas para a sua participacdo serdo
assumidas pelos pesquisadores (ressarcimento de transporte e alimentacgdo).

Em caso de duvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, o (a) senhor

(a) podera consultar o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da
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UFPE no endereco: (Avenida da Engenharia s/n — 1° Andar, sala 4 - Cidade
Universitaria, Recife- PE, CEP: 50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 - e-mail:
cephumanos.ufpe@ufpe.br).

(assinatura do pesquisador)

CONSENTIMENTO DA PARTICIPAQAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)
Eu, , CPF ,

abaixo assinado, apos a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e de ter tido a

oportunidade de conversar e ter esclarecido as minhas duvidas com o pesquisador
responsavel, concordo em participar do estudo ANALISE DA PREVALENCIA DE
QUEILITE ACTINICA EM AGRICULTORES E A RESPOSTA TERAPEUTICA
FRENTE A ADMINISTRACAO DO GEL DE DICLOFENACO SODICO E DA
FLUDROXICORTIDA, como voluntéario (a). Fui

devidamente informado (a) e esclarecido (a) pelo(a) pesquisador (a) sobre a pesquisa,
os procedimentos nela envolvidos, assim como 0s possiveis riscos e beneficios
decorrentes de minha participacdo. Foi-me garantido que posso retirar 0 meu
consentimento a qualguer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade (ou

interrupcao de meu acompanhamento/ assisténcia/tratamento).

Local e data Imp.re.sséo
. . digital
Assinatura do participante: (opcional)

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e o

aceite do voluntario em participar.

Nome: Nome:

Assinatura: Assinatura:




ANEXO 3 - TERMO DE AUTORIZACAO DE USO DE IMAGEM

Eu ,CPF ,RG
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depois de conhecer e entender os objetivos, procedimentos metodolégicos, riscos e
beneficios da pesquisa intitulada “Analise da prevaléncia de queilite actinica em
agricultores e a resposta terapéutica frente a administracéo do gel de diclofenaco sodico
e da fludroxicortida”, bem como de estar ciente da necessidade do uso de minha imagem
e/ou depoimento, especificados no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), AUTORIZO, através do presente termo, a pesquisadora Eduarda Lapenda
Gomes da Fonseca a realizar as fotos/filmagem que se facam necessarias sem quaisquer

onus financeiros a nenhuma das partes.

Ao mesmo tempo, libero a utilizacdo destas fotos/imagens (seus respectivos negativos)
e/ou depoimentos para fins cientificos e de estudos (livros, artigos, slides e
transparéncias), em favor dos pesquisadores da pesquisa, acima especificados,
obedecendo ao que esta previsto nas Leis que resguardam os direitos das criancas e
adolescentes (Estatuto da Crianca e do Adolescente — ECA, Lei N.° 8.069/ 1990), dos
idosos (Estatuto do Idoso, Lei N.°10.741/2003) e das pessoas com deficiéncia (Decreto
N° 3.298/1999, alterado pelo Decreto N° 5.296/2004).

Gravata, |/ /

Participante da Pesquisa

Responsavel Legal (Caso o entrevistado seja menor - incapaz)

Pesquisador responsavel
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