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Resumo

O Cancro Oral € um conjunto de neoplasias malignas da cavidade oral que matam
milhGes de pessoas a cada ano e esta classificada como a sexta doenga mais fatal em
todo o mundo, sendo descrito o carcinoma espinocelular como 0 mais comum na

cavidade oral presente em 90% de todos os Cancros Orais.

Os principais factores de risco do Cancro Oral descritos na literatura cientifica sdo: o

tabaco, o alcool, a idade e, mais recentemente, o virus do papiloma humano (HPV).

As localizacBes de maior impacto de transformacdo maligna das neoplasias sdo o

pavimento da boca e a lingua.

Nesta medida, as organizacdes de salde tém promovido rastreios do Cancro Oral, afim
de baixar as taxas de incidéncia e morte por esta doenca. Para a realizacdo do rastreio do
Cancro Oral como padrdo ouro até a actualidade é realizado a historia clinica e exame
clinico do paciente, no entanto, recentemente tem-se apostado em outros auxiliares
clinicos adjuvantes para além dos convencionais em que o método utilizado na
identificacdo e na diferenciacdo de lesdes potencialmente malignas e lesdes malignas é
a autofluorescéncia (VELscope Vx e Identafi 3000 Ultra) ou a quimiluminescéncia
(Orascoptic DK, Microlux/DL e ViziLite Plus with TBlue630 (FDA)), excepto o azul

de toluidina que ja existia no mercado.

A literatura cientifica, na sua generalidade, demonstrou que estas tecnologias sdo
controversas quanto a identificacdo e diferenciacdo de lesbes potencialmente malignas e
lesGes malignas, e, por outro lado, devem ser manipuladas por profissionais experientes,
sendo o diagnostico destas lesdes serd erroneo. Clinicamente, verificou-se que estas
tecnologias tem ajudado o Meédico Dentista em conjunto com a inspec¢do visual
(método padrdo ouro até a actualidade) para um diagndstico provisério, no entanto, é
necessario ainda confirmar o diagndstico definitivo histologicamente, realizando para

ISS0 uma biopsia.



O Médico Dentista €, provavelmente, o principal profissional de saude envolvido na
identificacdo destas lesGes, por isso, este deve ser o primeiro a realizar o seu rastreio
precoce, e, a partir dai preveni-lo, diagnostica-lo e, quando necessario, encaminhar o
paciente rapidamente para o servico de Oncologia, com 0 objectivo de cura-lo em
estadios iniciais, a partir da cirurgia e/ou radioterapia e prevenir a recidiva ou promover

a qualidade de vida do paciente em estadios avangados, a partir da quimioterapia.

Dada a importancia de baixar as taxas de incidéncia e morte do Cancro Oral, é de
enorme relevancia que as organizacdes de salde continuem a investir na formacéo das
populacdes e profissionais, visto que, estas lesdes quando diagnosticadas ja se

encontram em estadios avangados.



Abstract

The Oral Cancer is a group of malignant neoplasms of the oral cavity that kill millions
of people each year and is ranked as the sixth most fatal disease worldwide, being
described squamous cell carcinoma as the most common in the oral cavity present in

90% of all Oral Cancers.

The main risk factors of Oral Cancer described in the scientific literature are: tobacco,
alcohol, age, and more recently human papilloma virus (HPV).

The locations of greatest impact of malignant transformation of tumors are the floor of

the mouth and tongue.

To this extent, health organizations have promoted Oral Cancer screenings, in order to
lower the incidence and death from this disease. To perform the oral cancer screening as
the gold standard until the present is conducted clinical history and clinical examination,
however, recently it has been wagered on other clinical auxiliary aids beyond
conventional in that the method used to identify and in the differentiation of malignant
and potentially malignant lesions is the autofluorescence (VELscope Vx and ldentafi
3000 Ultra) or chemiluminescence (Orascoptic DK, Microlux / DL and VizilLite Plus
with TBlue630 (FDA)), except toluidine blue that already existed in the market.

The scientific literature, in general, showed that these technologies are controversial
regarding the identification and differentiation of premalignant and malignant lesions
and, on the other hand, should be handled by experienced, but the diagnosis of these
lesions will be erroneous. Clinically, it was found that these technologies have helped
Dentist in conjunction with visual inspection (gold standard method until the present) to
a provisional diagnosis, however, is still necessary to confirm the definitive diagnosis

histologically, performing a biopsy for that.

The Dentist is probably the main health professional involved in identifying these
lesions, so this should be the first to realize its early detection, and thereafter prevent it,
diagnose it and, when necessary, refer the patient quickly to the oncology service, with



the aim of curing it in the early stages, from surgery and / or radiotherapy and prevent
relapse and promote the quality of life of patients with advanced stage, from the
chemotherapy.

Given the importance of lowering the incidence rates and death of Oral Cancer, is of
enormous importance that healthcare organizations continue to invest in the education
of the public and professionals, since these lesions diagnosed when already in advanced

stages.
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l. Introducéo

O Cancro Oral € um processo genético que leva a alteracfes ao nivel molecular, seguido
de alteragbes fenotipicas e em ultima analise apresenta alteracdes clinicamente
observaveis. E um diagnostico que os pacientes temem e o prestador de cuidados de
salde oral receia. Na pratica diaria de Medicina Dentaria, a maioria das condicOes
patoldgicas sdo reactivas, inflamatorias, e, talvez de natureza infecciosa (Epstein e
Guneri, 2009; Natarajan et al., 2010).

Esta neoplasia é um sub-grupo de tumores da cabeca e pescoc¢o, que se manifesta nos
labios, lingua, mucosa oral, gengivas, pavimento da boca, palato mole e duro, seios
paranasais e faringe (orofaringe, nasofaringe e laringofaringe). E classificada como a
sexta neoplasia mais comum em todo mundo e a terceira mais prevalente nos paises em
desenvolvimento (Bathia et al., 2013; Foulkes, 2013; Baetan et al., 2014).

Lesdes em pacientes com mais de 70 anos com historia de longa duracdo tem um risco
aumentado de se tornarem malignas. O local onde estas se localizam também tem
impacto na transformacao maligna: lesdes localizadas no pavimento da boca e na lingua

tem maiores taxas de transformacao maligna (Scheer et al., 2011).

O local mais comum para o Cancro Oral tanto em homens como em mulheres € a

lingua, especialmente a superficie ventral (Rhodus, 2009).

Num relatério recente da American Cancer Society (ACS) estimou que 36540 novos
casos de neoplasias malignas da cavidade oral e da faringe sdo propensos a serem
diagnosticados nos Estados Unidos da América (EUA) durante 2010 e 7880 pacientes
irdo morrer da doenca (Mehrotra e Gupta, 2011).

O carcinoma espinocelular € a neoplasia mais comum da cabeca e pescoco, a cada ano é
responsavel por mais de 300000 casos em todo o mundo. A taxa de sobrevida em 5 anos
manteve-se em cerca de 50%, sendo um factor chave para a falta de melhor prognéstico

ao longo dos anos devido ao atraso no diagnostico, no entanto quando tratado
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precocemente tem uma taxa de sobrevida em 5 anos de 80%. A identificacdo de lesbes
potencialmente malignas de alto risco e a intervengdo em estadios potencialmente
malignos poderiam constituir um dos pontos-chave para reduzir a mortalidade, a
morbilidade e os custos do tratamento. Certos pacientes sdo de alto risco
especificamente aqueles que ingerem bebidas alcodlicas e/ou fumam e aqueles com
mais de 45 anos de idade. O virus do papiloma humano (HPV) foi recentemente
identificado como um factor de risco etiolégico na orofaringe (Epstein et al., 2002;
Epstein e Guneri, 2009).

Mais de 60% dos pacientes com carcinoma espinocelular sdo diagnosticados em
estadios avancados (I11 ou 1V), com sobrevida em cinco anos com taxas que variam de
20 a 50 % dependendo do sitio do tumor. Assim o diagndstico precoce dos estadios | ou
I é a chave para um melhor progndstico, reduzindo a mortalidade da doenca, portanto,
é importante que todos os Médicos Dentistas reconhecam mudancas potencialmente

malignas na mucosa oral em estadio inicial (Sarode et al. 2011; Farah et al., 2012).

O factor mais importante na sobrevivéncia do Cancro Oral € o momento do diagndstico,
0 que significa que a sua gestdo é complexa e multidisciplinar. A fase de diagndstico
afecta significativamente cinco anos de sobrevivéncia, com taxas que se aproximam dos
80% para o estadio I, caindo significativamente para a doenca no estadio IV
(Brocklehurst et al., 2013).

A deteccdo precoce da lesdes potencialmente malignas é importante para melhorar a
probabilidade de recuperacdo completa, uma vez que a fase de malignidade no

momento de diagndstico influencia a mortalidade e morbilidade (Farah et al., 2012).

Actualmente a progressdo da doenca, margens cirurgicas, metastases e extensao da
invasdo sdo detectadas com base em métodos de diagndéstico, como raio X, tomografia
computorizada ou tomografia por emissdo de pésitrons realizada antes da cirurgia. Estas
técnicas, embora clinicamente Gteis, ndo detectam neoplasias com menos de 1 cm de
didmetro, ndo podem ser realizadas em tempo real, para orientar o cirurgido durante a

intervencdo cirurgica (Baetan et al., 2014).
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O padrdo de atendimento para o rastreio do Cancro Oral é a inspeccdo visual com luz
branca e palpacdo. A sensibilidade desta técnica é altamente dependente da experiéncia
do operador e, por conseguinte, foram desenvolvidos métodos e objectivos mais simples
(Sweeny et al., 2011).

O uso de autofluorescéncia como ferramenta de diagnostico para auxiliar a deteccdo do
Cancro Oral foi pela primeira vez descrito em 1924. A autofluorescéncia ocorre
naturalmente nos fluor6foros que estdo localizados no epitélio da submucosa, e que sdo
irradiados e excitados por diferentes comprimentos de onda. Quando irradiado com
comprimentos de onda entre 375 e 440 nm, os fluoroforos emitem um verde palido. A
principal critica de autofluorescéncia em diagndsticos de Cancro Oral foi a falta de
capacidade de discriminar lesGes de baixo risco das de alto risco, o que significa que

exige uma grande experiéncia com o dispositivo (Hanken et al., 2013).

A quimiluminescéncia ¢ um processo de emissdao de luz como produto ou um dos

produtos de uma reacdo quimica (Fedele, 2009).

Embora existam muitas novas tecnologias para ajudar a detectar lesdes potencialmente
malignas, o atraso na deteccao ainda ocorre, e isto acontece muitas vezes por parte do

paciente, contribuindo para o atraso precoce (Farah et al., 2012).

A escolha deste tema assenta no facto do Cancro Oral ser uma ameaca a saude publica
que mata milhdes de pessoas a cada ano, nesse sentido achei interessante como futura
Médica Dentista aprofundar o meu conhecimento sobre os auxiliares clinicos de
diagnostico para o rastreio do Cancro Oral, a fim de perceber se estes dispostivos sdo

eficazes na identificacdo de lesdes de baixo e alto risco.

O objectivo deste trabalho € dar a conhecer novos auxiliares clinicos para o rastreio de
Cancro Oral, saber as suas vantagens e desvantagens e até que ponto sdo eficazes na

identificacdo de lesGes potencialmente malignas e lesdes malignas.

O presente trabalho ira abordar seguidamente seis auxiliares clinicos de diagndstico no

rastreio de Cancro Oral, o Azul de Toluidina, o VELscope VX, o Identafi 3000 Ultra, o
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Orascoptic DK, o Microlux/DL e, por ultimo, o ViziLite Plus with TBlue630 (Food and
Drug Administration (FDA)).
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1. Desenvolvimento

1. Materiais e Métodos

A pesquisa para o desenvolvimento foi limitada a revisdes, revisdes sistematicas e meta-
analises publicadas em inglés e portugués até Julho de 2014, compreendidos entre 0s
anos de 2001 a 2014. Utilizou-se os motores de busca Pubmed, Science Direct, B-On,
Elvesier, SCIELO e Wiley. Recorreu-se as seguintes expressdes-chave: “Identafi 3000
and oral cancer”, “Microlux and oral cancer”, “Orascoptic and oral cancer”,
“Toluidine blue and oral cancer”, “VELscope and oral cancer”, “ViziLite and oral
cancer e ”'treatment and oral cancer”. Da conjugacdo das diferentes expressdes-chave
resultaram 3285 artigos. Destes, com base na leitura do titulo e respectivo abstract,
foram incluidos 104 artigos. Apos a leitura dos artigos selecionados na integra optou-se
por excluir ainda 39 artigos, por ndo se enquadrarem no ambito deste trabalho ou por
terem sido impossiveis de adquirir, o que resultou num total de 65 artigos consultados.
Para complementar foram ainda utilizadas quatro obras literarias e informacao
proveniente dos sites do Roreno — Registo Oncoldgico Nacional e do Evesham Dental

Health Team. Obtiveram-se, no final, 75 referéncias bibliogréaficas.

2. Epidemiologia do Cancro Oral

A epidemiologia, diagndstico e tratamento do Cancro Oral estdo em estado de transi¢do
(Cohan et al., 2009).

O Cancro Oral é a neoplasia maligna mais comum da cabeca e pescoco, e afecta 270 mil
pessoas a cada ano em todo o mundo. O nimero de pessoas afectadas esta a aumentar
em proporcao com o envelhecimento da populagdo. Quando ajustado a idade, o Cancro
Oral é mais provével de ocorrer em homens, com uma relacdo masculino/feminino de
3:2, prova disso, é que de acordo com o Registo Oncoldgico Nacional em Portugal
registaram-se por ano 1541 novos casos de Cancro Oral, dos quais 1240 no sexo

masculino e 301 no sexo feminino (Roreno, 2007; Kugimoto et al., 2012).
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O aumento de prevaléncia de carcinomas de células escamosas orais, € um problema
crescente em muitos paises europeus. Estas podem desenvolver-se a partir de lesdes
percursoras como a leucoplasia e a eritroplasia, bem como da mucosa oral (Hanken et
al., 2013).

O carcinoma espinocelular é o cancro mais comum da cabeca e pescogo presente em
90% das neoplasias orais e apresenta-se com varias manifestacGes clinicas (lesdes
vegetantes (aspecto de couve flor), ulceragdes com hemorragia, eritema da mucosa oral,
entre outras) e muitas vezes é precedida por lesGes potencialmente malignas, tais como
a leucoplasia e a eritroplasia. A incidéncia desta neoplasia esta intimamente

correlacionada com o uso de tabaco e excesso de &lcool (Cheng e Wright, 2011).

Embora o carcinoma espinocelular seja diagnosticado predominantemente em pessoas
com idade superior a 45 anos, Estudos Europeus e Americanos Ocidentais sugerem uma
crescente incidéncia da doenca em pessoas com menos de 45 anos de idade, ao longo
dos ultimos 20 a 30 anos (Cohan et al., 2009).

A taxa de sobrevivéncia em cinco anos de Cancro Oral varia de 81% para pacientes com
doenca localizada a 42% para pacientes com doenca regional e 17% com metastases.
Geralmente, de acordo com o diagnostico em estadio avancado, menos de 50% dos

pacientes com Cancro Oral vao sobreviver mais que 5 anos (Fedele, 2009).

Metade da populagdo adulta dos EUA vai ao dentista uma vez por ano, 0 que nao
surpreende que a maior parte dos pacientes com Cancro Oral sdo diagnosticados em
estadios (111 ou 1V). A taxa de maior mortalidade é especialmente marcada em homens
afro-americanos, cujos a taxa de sobrevivéncia em 5 anos é substancialmente menor do
que o sexo feminino. Apesar das melhorias no diagnostico e modalidades terapéuticas, o
prognostico dos pacientes com neoplasias malignas orais permaneceu desfavoravel
(Kujan et al., 2005; Kalmar, 2006).

A ACS estima que 40250 pacientes nos EUA serdo diagnosticados com Cancro Oral em
2012 (Huber, 2013).
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Nos EUA, o local mais comumente relatado para o Cancro Oral é a lingua (36,2%),
seguido pelo pavimento da boca (26,5%). Outros locais que figuram com destaque no
Cancro Oral sdo os pilares amigdalinos e a trigono retromolar, seguido do palato mole,

mucosa labial inferior, mucosa oral e gengival (Natarajan et al., 2010).

Estima-se que até 15% da populacdo tem doenca na mucosa oral, em qualquer altura,
mas s6 muito poucos tém caracteristicas de lesdes potencialmente malignas (Awan et
al., 2011).

3. Factores de Risco

Os factores conhecidos como potenciais “iniciadores” e /ou “promotores” de Cancro
Oral sdo: o tabaco, o alcool, a idade, 0 sexo, 0s maus habitos alimentares e a luz solar.
Mais recentemente, um papel para o HPV tem sido documentado (Huber, 2013;
Brocklehurst et al., 2013; Colebourne, 2013).

O tabaco e o consumo de alcool sdo considerados como os principais factores de risco
de carcinoma epidermdide, enquanto que a infec¢do por HPV estd a emergir como o
principal factor de risco de Cancro na orofaringe (Sweeny et al., 2011).

A ocorréncia de Cancro Oral € mais frequente depois dos 40 anos com um pico nos 60
anos de idade, afectando duas vezes mais homens que mulheres. Recentemente varios
estudos realizados por Llewellyn et al. (2001) e Lingen et al. (2011) referem que o
cancro da cabeca e pescoco mais especificamente o da lingua é cada vez maior em
adultos jovens em que os factores etiol6gicos suspeitos sdo o tabaco, o abuso de drogas,
os factores ambientais e 0 HPV (Messadi, 2013).

3.1. Tabagismo

O tabaco é um forte factor de risco no desenvolvimento de lesGes na mucosa oral e

posterior evolugéo para o Cancro Oral (Johnson e Guthmiller, 2007).
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E a causa mais comum de cancro em humanos responsavel por 85% dos carcinomas de
células escamosas, contribuindo para uma estimativa de 30% das mortes do cancro da

cabeca e pescoco (Rhodus, 2009; Natarajan et al., 2010).

O risco de desenvolver Cancro Oral € 7 a 10 vezes superior em fumadores,

comparativamente a ndo fumadores (Binnie, 2008).

3.2. Alcoolismo

O élcool é um factor de risco bem conhecido para diversas doengas neoplésicas
malignas, incluindo o carcinoma de células escamosas. O consumo de alcool com o

tabaco potencia o risco de desenvolver Cancro Oral (Natarajan et al., 2010).

O consumo do alcool tem sido implicado no aumento da incidéncia de Cancro Oral.
Pacientes que abusam de bebidas alcodlicas e fumam tém 38 vezes mais probabilidade
de risco de desenvolver Cancro Oral que os abstémicos (Brocklehurst et al., 2013;
Colebourne, 2013).

3.3. Habitos Alimentares

Uma dieta rica em frutas, vegetais, 6mega-3 e fibras parece conferir um efeito protector
em pessoas que bebem bebidas alcodlicas, fumam ou ambos. A ma nutricdo pode

contribuir para o risco de Cancro Oral (Cohan et al., 2009).

H& caracteristicas claras de que as deficiéncias ou excesso de nutrientes foram
reconhecidos como factores de risco de Cancro Oral (Rhodus, 2009).

3.4. Outros factores de risco

A historia familiar positiva de cancro da cabeca e pescoco confere um aumento de 2 a 4
vezes o risco de desenvolvimento deste tipo de cancros em regides anatomicas incluindo

a orofaringe (Natarajan et al., 2010).
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Individuos com anemia de Fanconi tém um risco aumentado de 500 a 700 vezes de
desenvolvimento de cancro da cabega e pescoco em que a maioria tem HPV associado
(Cohan et al., 2009).

Estudos recentes tém sugerido o HPV como um possivel factor causal de cancro da

superficie ventral da lingua, amigdalas e orofaringe (Farah et al., 2012).

O HPV especialmente o tipo 16 estd entre os candidatos mais provaveis de causar
Cancro Oral. Este virus parece estar mais relacionado com o cancro da faringe (Rhodus,
2009).

O HPV transmitido por sexo oral, é cada vez mais ligado ao Cancro Oral, especialmente
em pessoas mais jovens. Acredita-se que o HPV pode ser um grande rival do tabaco e
do &lcool como um grande factor de risco dentro de 10 anos (Colebourne, 2013).

4. LesOes Potencialmente Malignas

As lesdes potencialmente malignas tendo em conta a localizacdo, o tamanho, as
caracteristicas de cor e de forma devem ser registradas de forma a que as mudancas

futuras possam ser reconhecidas (Epstein et al., 2002).

Na verdade apenas uma percentagem das lesdes com ou sem displasia podem sofrer
uma transformacao maligna surgindo como manchas brancas assintomaticas, vermelhas
ou vermelhas-brancas com bordos cortantes ou distintos e de superficie irregular.
Quando essas manchas ndo se caracterizam clinicamente como leucoplasia, elas sdo
chamadas de eritroleucoplasia. A lesdo potencialmente maligna mais comum é a
leucoplasia, embora a eritroplasia e a eritroleucoplasia tenham maior probabilidade de

se tornarem malignas (Farah et al., 2012).

Esta bem estabelecido que todos os carcinomas de células escamosas sdo procedidos por
mudancas visiveis na mucosa oral, geralmente por manchas brancas (leucoplasia) e

manchas vermelhas (eritroplasia). Além disso, hd outras desordens inflamatorias da
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mucosa oral, tais como o liquen plano, fibrose submucosa, que tém sido associadas com

0 aumento do risco de desenvolvimento de carcinoma epidermoide (Fedele, 2009).

4.1. Leucoplasia

A Organizacao Mundial de Saude (OMS) define a leucoplasia como sendo uma mancha
branca que ndo pode ser caracterizada clinicamente ou histopatologicamente como
qualquer outra lesdo definida (Natarajan et al., 2010). Esta definicdo exclui liquen
plano, queratose friccional, queratose provocada pelo tabaco e queratose friccional
(Bouquot et al., 2010).

Clinicamente pode apresentar-se sob a forma lisa, fissurada, nodular ou ondulada que
varia de acordo com o tamanho e distribuicdo na cavidade oral (mucosa jugal, l&bios,
lingua e, menos frequentemente, no pavimento da boca). Existem dois tipos de
leucoplasia: a homogénea e a ndo homogeénea. A distingdo entre estas duas entidades é
baseada principalmente no sua aparéncia clinica (cor da superficie e caracteristicas
morfologicas), e tem alguma influéncia sobre o progndstico e risco de transformacéo
maligna da leséo, que é o caso da leucoplasia ndo homogénea. As lesbes homogéneas
sdo uniformemente planas, finas e apresentam fendas superficiais na sua superficie. Por
seu lado, as lesdes ndo homogéneas incluem leucoplasias salpicadas (lesdes brancas e
vermelhas com aparéncia predominantemente branca, também denominadas
eritroleucoplasias), leucoplasias nodulares e lesdes verrucosas, entidades generalizadas
raras e multifocais conhecidas como leucoplasias verrucosas proliferativas (Figura 1)
(Warnakulasuriya et al., 2010).

A etiologia da leucoplasia permanece desconhecida e muitos agentes fisicos tem sido
propostos, incluindo o tabaco, o alcool, o trauma crénico, reaccao electrogalvanica entre
materiais restauradores e a radiacao ultravioleta. Quando estes e outros factores de risco
estdo presentes, o risco de transformacdo maligna para carcinoma espinocelular pode
aproximar-se dos 17% (Rhodus, 2009; Nair et al., 2012).
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A leucoplasia representa mais do que 80% de todas as lesdes potencialmente malignas e
é encontrada em cerca de 3% nos adultos norte-americanos com mais de 35 anos de
idade (Bouquot et al., 2010).

A prevaléncia a nivel mundial da leucoplasia é cerca de 2,6% para 0os homens e 0,2%
para as mulheres. Embora encontradas mais frequentemente nos homens, a taxa de

transformacdo maligna é maior nas mulheres (Scheer et al., 2011).

Qualquer leucoplasia que persiste ou progride apds 10 a 14 dias, apesar do tratamento
conservador apropriado, deve ser considerada como uma condi¢do potencialmente

maligna (Kalmar, 2006).

A taxa de transformacdo anual é de 1 a 2% e os factores de risco para a sua progressao
incluem, sexo feminino, o tamanho da lesdo e a presenca e o grau de displasia.
Microscopicamente, as leucoplasias mostram uma hiperplasia dos queratindcitos, ou
seja, uma hiperqueratose e acantose ou varios graus de atipia celular, que classificam a

lesdo como displasia leve, moderada ou grave (Messadi, 2013).

Figura 1 — Leucoplasia (Retirado de Bouquot et al., 2010)

11



Auxiliares Clinicos de Diagnoéstico no Rastreio de Cancro Oral

4.2. Eritroplasia

A eritroplasia é definida como qualquer lesdo da mucosa oral que apresenta placas
vermelhas aveludadas e brilhantes que ndo podem ser caracterizadas clinicamente ou
patologicamente como qualquer outra condi¢do reconhecivel. A sua causa €
desconhecida mas suspeita-se que possa estar associada ao carcinoma das células
escamosas. De um modo geral, é assintomatica e quando estd associada a uma
leucoplasia adjacente reporta-se a uma eritroleucoplasia. A eritroplasia € menos
frequente que a leucoplasia mas apesar disso possui uma maior tendéncia para
apresentar displasia grave no momento da bidpsia e desenvolver malignidade invasiva
posteriormente. Ela ocorre principalmente nos idosos e ndo ha preferéncia por sexo
distinto, surgindo mais predominantemente no pavimento da boca, palato mole,
superficie ventral da lingua e fossa tonsilar. Estudos realizados por Villa et al. (2011)
tem demonstrado que a transformacdo maligna varia entre 20 a 68%. O consumo de
alcool e de tabaco sdo importantes factores etioldgicos das eritroplasias. O epitélio é
muitas vezes atréfico e mostra falta de queratina (Figura 2) (Neville et al., 2004;
Martins et al., 2008; Alfaya et al., 2012; Nair et al., 2012).

Figura 2 — Eritroplasia (Retirado de Bouquot et al., 2010)

12
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4.3. Fibrose Submucosa

A fibrose submucosa é uma doenca crdnica, debilitante, caracterizada por inflamacéo e
fibrose progressiva dos tecidos submucosos (mucosa de revestimento do tracto
digestivo superior, envolvendo a cavidade oral, orofaringe e frequentemente o terco
superior do eso6fago). Excepto nas formas iniciais da doenca, o quadro clinico é
caracterizado devido a fibrose da lIamina prépria e submucosa com uma crescente perda
de mobilidade do tecido. Esta lesdo é um problema exclusivo do Sudoeste Asitico,
especialmente na india. A mucosa vestibular é o local mais comumente envolvido, mas
qualquer parte da cavidade oral pode ser envolvida até mesmo a faringe. Clinicamente é
caracterizada por um endurecimento intenso da mucosa oral associado a fibrose
subjacente progressiva originando limitacdo da abertura da boca e locomocdo da lingua.
O seu exame apresenta uma mucosa esbranquicada com aspecto de marmore geralmente
com faixas palpaveis de tecido fibroso. A etiologia é desconhecida, no entanto, esta
fortemente interligada & masca de noz de areca (tabaco de bétel ou noz de bétel). Num
estadio avangado histologicamente apresenta hialinizacdo do tecido conjuntivo
subepitelial com muito poucos fibroblastos presentes e vasos sanguineos estreitos ou
totalmente obliterados pela fibrose. Pode ser considerada como uma lesdo
potencialmente maligna porque geralmente estd associada a atrofia epitelial e a
displasia. A displasia epitelial tem sido observada em cerca de 10 a 15% das bidpsias.
(Figura 3) (Soames e Southam, 2008; Messadi, 2013).

Figura 3 — Fibrose Submucosa (Retirado de Neville et al., 2009)

13
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4.4. Liquen Plano

O liquen plano é uma doenga mucocutanea inflamatdria auto-imune bastante comum na
cavidade oral que afecta individuos entre os 30 e 65 anos de idade predominantemente o
sexo feminino, preservando as mesmas caracteristicas clinicas com as quais se
manifesta nos adultos, porém com progndéstico mais favoravel. A relacdo do stress e da
ansiedade com o desenvolvimento do liquen plano € controversa. Tem sido relatado na
literatura cientifica que a exacerbagdo da doenca esta relacionada com o consumo de
alcool e de tabaco em todas as suas formas. Clinicamente apresenta-se sob seis formas,
a reticular, a erosiva, a atrofica, “em placa”, a papular e a bolhosa, sendo que as
agravantes para transformacdo maligna descritas sdo as formas “em placa”, atrofica e
erosiva. As localizagBes mais comuns sdo a mucosa jugal, a lingua e as gengivas, num
padrdo quase sempre simétrico. O diagnostico desta lesdo € feito sempre conjugando 0s
dados clinicos com os resultados histopatologicos. O tratamento das lesbes tém como
objectivo principal o alivio dos sintomas de desconforto e da dor, pois a cura nem
sempre é possivel. A terapéutica consiste no uso de corticoesterdides que tém a
capacidade de modular a resposta inflamatdria e imunoldgica. A adicdo de antifungicos
ao tratamento potencializa os resultados clinicos (Figura 4) (Garcia de Sousa e Rosa,
2008; Neville et al., 2009).

Figura 4 — Liquen Plano (Retirado de Motta do Canto et al., 2010)
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5. Cancro Oral

O carcinoma espinocelular é a neoplasia mais prevalente da cabecga e pescoco presente
em 90% de todos os cancros da cavidade oral (McNamara et al., 2012).

O factor de risco para o carcinoma espinocelular é o tabaco e o alcool. A maioria dos
casos de carcinoma espinocelular inicialmente comeca com caracteristicas clinicas de
leucoplasia, eritroplasia ou ambas. A sua localizagdo mais comum é no pavimento da
boca, bordo lateral da lingua e no palato mole. O sexo masculino é mais comumente
afectado em relagédo ao sexo feminino. O risco desta neoplasia aumenta com a idade, e a
maioria dos pacientes sdo diagnosticados apds os 40 anos de idade (Figura 5) (Kalmar,
2006).

O prognéstico a longo prazo é bastante desfavoravel e o tratamento pode conduzir a

problemas funcionais e estéticos (Sham et al., 2003).

De um modo geral, a fase inicial do Cancro Oral € assintomatica ou manifesta-se por
algum desconforto associado ao eritema da mucosa oral. Alteragdes na mucosa oral
podem ser detectadas tanto pelo paciente, através do auto-exame, como pelo
profissional durante o exame clinico de rotina, viabilizando-se assim, o diagnéstico
precoce e, consequentemente, o tratamento com o minimo de sequelas. O diagndstico
precoce do Cancro Oral interfere de forma decisiva na efectividade dos recursos
terapéuticos e no tempo de sobrevida do paciente. Quando a neoplasia da cavidade oral
¢ detectada na sua fase inicial, o indice de sobrevivéncia aumenta de forma
consideravel. O diagnostico numa fase inicial da doenca, combinado com um
tratamento adequado, parece ser 0 método mais eficaz para o controlo do Cancro Oral
(Epstein e Guneri, 2009; Santos e Teixeira, 2011).
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Figura 5 — Cancro Oral (bordo lateral da lingua) (Neville et al., 2009)

5.1. Prevencédo do Cancro Oral

No contexto actual, a prevencdo do Cancro Oral passa pela adopcdo de um estilo de
vida saudavel, pela cessacdo do consumo de tabaco, pela diminuicdo do consumo de
alcool, pelo consumo regular de vegetais frescos e frutas como factor protector e pelas
visitas regulares ao Médico Dentista que permitam que tais lesdes sejam diagnosticadas

nas suas fases mais precoces (Galbiatti et al., 2013).

A OMS tem feito esforcos para controlar a dissemina¢do do Cancro Oral criando
estratégias de prevencdo como a promocgdo de programas de rastreio do Cancro Oral,
visto que esta doenca constitui um dos maiores problemas de satde publica em todo o
mundo. Segundo o Comité Nacional de Triagem (NCS) o rastreio € um processo de
identificacdo de pessoas aparentemente saudaveis que podem estar em maior risco de

uma doenca ou condicdo (Brocklehurst et al., 2013).

No entanto, ja foi referido anteriormente que o Cancro Oral quando é detectado ja esta
em estadios avangados, por atraso no diagndstico por parte dos profissionais de satde
ou por culpa do préprio paciente, por isso, é necessario que as organiza¢fes mundiais de
salde invistam mais na educacdo das populacGes e profissionais, a fim de diminuir a
mortalidade e a morbilidade, e, por sua vez, aumentar a qualidade de vida.
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6. Meétodos de Diagnostico

6.1. Histéria Clinica

O primeiro passo para avaliar um potencial Cancro Oral é uma histéria completa e o
exame fisico. Os pontos mais importantes para iniciar uma historia clinica incluem a
presenca / auséncia de trismo, disfagia, odinofagia, mobilidade da lingua alterada,
otalgia, alteracdes de cor, forma, textura ou descontinuidade do epitélio (Cohan et al.,
2009).

Uma historia detalhada do paciente é a base para um diagndstico preciso. Uma historia
incompleta leva a um diagnostico falhado, a testes desnecessarios, a um atraso na gestao
da doenca, e, possivelmente, a um diagnostico errado. O cirurgido tem a
responsabilidade de minimizar o risco do paciente. Os registos médicos anteriores,
incluindo relatorios operacionais, informacdo radiografica e andlises clinicas
pertencentes ao problema do paciente sdo importantes. A queixa principal deve ser
avaliada por meio da determinacgdo do inicio, da localizacdo, da duracéo, da intensidade,
da frequéncia, da progressdo, do caracter, da gravidade, dos factores que melhoram ou
pioram a situacdo e do efeito sobre a funcdo e sobre os resultados dos tratamentos
anteriores. Os sintomas de dor, ardor, xerostomia, parestesia, edema, textura e
anormalidades visuais avaliadas na histdria clinica pertinente do paciente da ao
cirurgido um nivel inicial de preocupacdo. A histéria médica e cirurgica pode revelar
informacBes pertinentes como doencas em criangas e adultos, cirurgias anteriores e
complicagdes anestésicas que podem ser criticas no cuidado do paciente, bem como a
prescricdo medicamentosa que leva o clinico a tomar precaucGes antes de efectuar
qualquer tratamento, a fim de evitar complica¢cdes na satde do paciente (Eusterman,
2011).

6.2. Exame Fisico

O Cancro Oral geralmente ocorre em areas visiveis em que o exame médico pode levar
a detecgdo precoce, mas, em muitos casos requer conhecimento e experiéncia adequada

para um diagnoéstico preciso (Kugimoto et al., 2012).
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O exame clinico detalhado anualmente da cabeca e pesco¢o para leses potencialmente
malignas e carcinoma espinocelular deve incluir exame completo extra e intra-oral
(Figura 6) (Epstein et al. , 2002).

O rastreio do Cancro Oral implica mais do que um exame visual e tactil da mucosa oral,
inclui também a avaliacdo do perfil de risco do paciente (idade, alcool e tabaco) (Farah
etal., 2012).

O exame oral convencional sob iluminacdo incandescente é o método padrdo para o
rastreio de Cancro Oral que envolve a inspeccdo visual da cavidade oral, palpacdo
superficial e profunda dos ganglios linfaticos da cabeca e do pescogo, das articulacbes
temporomandibulares, dos musculos da mastigacdo e da glandula parétida para sinais
clinicos como mudancas de cor, textura, ulceracdo, edema persistente e nddulos
linfaticos aumentados. A linfa submandibular e submentoniana superficial deve ser

verificada podendo haver sinais de metastases (Mclntosh et al., 2009).

Infelizmente, o exame de rotina para a deteccdo de Cancro Oral ndo € praticado
frequentemente como seria desejavel (Trullenque-Erikson et al., 2009).

Figura 6 — Avaliacdo clinica da cavidade oral e pescogo (Retirado de Santos e Teixeira,
2011)
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6.3. Meios Auxiliares de Diagnostico

A autofluorescéncia na cavidade oral é conseguida por diferentes comprimentos de onda
de excitacdo e surge de fluor6foros que estdo localizados na mucosa e submucosa de
células epiteliais tais como: o colagénio, a elastina, a queratina, a flavina-adenina
nucledtido (FAD) e a nicotinamida-adenina dinucleétido [NADH]. Todos anteriormente
mencionados mostram fluorescéncia na faixa espectral verde quando excitados num
comprimento de onda entre 0s 375 a 440 nm. No entanto, o epitélio com patologia perde
fluorescéncia devido a interrupc¢do na distribuicdo de fluoréforos e aparece com uma cor

mais escura (Awan et al., 2011; Scheer et al., 2011).

O termo quimiluminescéncia refere-se a emissdo de luz em consequéncia de uma
reaccdo quimica. As reacgdes quimiluminescentes emitem uma luz com vérios graus de

intensidade e vida til com cores que abrangem o espectro visivel (Ram e Siar, 2004).

A quimiluminescéncia e a autofluorescéncia sdo duas técnicas relativamente novas que
tém sido investigadas com resultados variaveis. Os estudos disponiveis tém promissores

resultados apresentados mas ainda ha falta de uma forte evidéncia (Fedele, 2009).
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Vérias tecnologias (ViziLite Plus with Tblue630 (Food and Drug Administration
(FDA)), Microlux/DL, Azul de Toluidina, VELscope VX, Identafi 3000 Ultra e
Orascoptic DK) podem ser Uteis num certo tipo de triagem. No entanto, ndo ha
actualmente nenhum dado concreto para apoiar a afirmacdo de que estas tecnologias
possam ajudar o clinico a identificar lesdes potencialmente malignas (Lingen, et al.,
2008).

Das tecnologias anteriormente mencionadas, o0 VELscope Vx e o Identafi 3000 Ultra
sdo dispositivos autoflorescentes, ja o ViziLite Plus with Tblue630 (FDA),

Microlux/DL e Orascoptic DK séo dispositivos quimiluminescentes.

Ainda ndo h& dados convincentes ou adequados para suportar a eficacia destes
dispositivos especificamente para a deteccdo ou para reduzir a taxa de mortalidade do

carcinoma espinocelular (Cheng e Wright 2011).

Achados histologicos foram correlacionados com resultados clinicos para determinar o
verdadeiro positivo, verdadeiro negativo, falso positivo, falso negativo, sensibilidade e
especificidade. As defini¢cdes para estes valores séo as seguintes (Ram e Siar 2004):

Verdadeiros positivos: sao pacientes com doenca que tém teste positivo

Verdadeiros negativos: sdo pacientes que ndo tém doenca e que tém teste negativo

Falsos positivos: sdo pacientes que ndo tém doenca e tém teste positivo

Falsos negativos: pacientes com doenca e tém teste negativo

Sensibilidade: também conhecido como verdadeiro positivo é a propor¢do de

individuos doentes que sdo correctamente identificados pelo teste

Especificidade: também conhecido como verdadeiro negativo € a propor¢do de

individuos que néo estdo doentes que séo correctamente identificados pelo teste
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6.3.1. Azul de Toluidina

Em 1964, Niebel e Chomet relataram pela primeira vez o uso de azul de toluiduina
como um corante de tecido vital para auxiliar na deteccdo precoce de lesdes
potencialmente malignas e malignas. Também conhecido pela sua composi¢do quimica
por cloreto de toldnio, este € um membro da tiazina que é um grupo de corantes
metacromaticos parcialmente solUveis tanto em &gua como em alcool. N&o € especifico
para lesdes malignas mas tem sido relatado que as células sdo coradas em maiores
quantidades de &cido desoxirribonucleico (DNA) mitocondrial o que possivelmente
altera as lesdes potencialmente malignas e lesdes malignas (Oh e Laskin, 2007; Epstein
e Guneri 2009; Guneri et al., 2010; Scheer et al., 2011; Farah et al., 2012).

Embora ainda ndo tenha sido aprovado pela FDA para o uso nos EUA como uma
técnica de rastreio de Cancro Oral, o azul de toluidina tem sido utilizado como tal
durante décadas em outras partes do mundo. Muitos estudos tém investigado a
sensibilidade e especificidade do azul de toluidina para detectar lesdes potencialmente
malignas e lesGes malignas, no entanto, os resultados foram inconsistentes e variaram
(Rethman et al., 2010).

Pode aparecer como um azul escuro ou azul claro mas ndo ha acordo quanto a
interpretacdo clinica de tais diferencas. Apesar disso mostrou que tem uma sensibilidade
de 93,5% a 97,8%, e uma especificidade variando de 73,3% a 92,9% principalmente
devido aos resultados falsos-positivos (Kalmar, 2006; Léston e Dios 2010; Huber,
2012).

Esta técnica requer que o médico gire um pincel circular contra a lesdo até provocar um
pontinho de sangramento, indicando a penetracdo da membrana basal e uma recolha de
células a partir de todas as camadas do epitélio. As células sdo entdo fixadas e enviadas
para 0 servico de anatomia patologica e os resultados sdo interpretados como:
inadequados, negativos, atipicos ou positivos, e este servico recomenda uma bidpsia

com bisturi para pacientes com resultados atipicos ou positivos (Cheng e Wright 2011).
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Tem sido relatado que pode delinear a extensdo da displasia ou carcinomas quando
excisdes sdo planeadas e € util na obtencdo do controlo marginal do carcinoma e em

seleccionar o sitio para uma bidpsia (Figura 7) (Gandolfo et al., 2006).

O azul de toluidina ndo é especifico o suficiente para distinguir lesbes neoplasicas na
populacdo em geral, visto que 0s pacientes sdo submetidos a um risco desnecessario e a
stress, bem como a procedimentos de bidpsia cirurgica pensando que tém Cancro Oral
(Balevi, 2010).

O examinador deve ter pratica em Medicina Oral, particularmente no diagnostico e
tratamento de lesdes potencialmente malignas e lesdes malignas. Este deve ser treinado
para interpretar exactamente os resultados da coloragdo com azul de toluidina (Onofre et
al., 2001).

Figura 7 — A) Antes da utilizacdo da coloracdo com azul de toluiduina; B) Apos

utilizacdo da coloracdo com azul de toluidina (Retirado de Gandolfo et al., 2006)

6.3.2. VELscope VX

O VELscope Vx é comercializado como um adjunto para o exame visual na
identificacdo de alteracGes da mucosa oral (Rethman et al., 2010; Mehrotra et al., 2010).
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O conceito de autofluorescéncia para o diagndstico de lesbes displasicas na cavidade
oral depende de alteracBes na estrutura e metabolismo no epitélio e estroma subepitelial
quando interage com luz. Especificamente, a perda de autofluorescéncia em lesdes
displéasicas e tecido neoplasico acredita-se reflectir uma mistura complexa de alteracdes
intrinsecas devidas a remodelacdo na distribuicdo de fluoréforos no tecido, como a
ruptura da matriz de colagénio e elastina, bem como altera¢cbes no metabolismo, tais
como a concentragdo de FAD e aumentar a reducdo de NADH associada com a
progressdo da doenca. Além disso, essas mudancas estruturais no tecido estdo
associadas a alteracdes ndo s6 no epitélio mas também na lamina propria. As ultimas
alteracdes levam a uma maior absorcdo de luz, a qual por sua vez reduz e modifica o

sinal de autofluorescéncia detectavel (Messadi, 2013).

O VELscope Vx é uma corrente alternada com uma fonte de luz portatil reutilzavel que
foi aprovado pela FDA para a visualizacdo directa de autofluorescéncia na cavidade
oral. Este consiste numa fonte de luz que emite uma excitagéo intensa de luz azul (400-
460 nm) que possui uma peca de mdo com um filtro selectivo de banda estreita de
visualizacdo directa, sob a iluminacdo dessa luz azul que manifesta uma
autofluorescéncia verde palido sobre o epitélio da mucosa oral normal enquanto que no
tecido anormal as células displasicas ou tumores manifestam-se com uma perda de
autofluorescéncia, ou seja, surgem com uma tonalidade verde escura ou negra devido a
mudancas estruturais que ocorrem nos tecidos neoplasicos e alteracdes celulares como a
diminuicdo de flavina, de adenina e de colagénio, no entanto, um namero limitado de
estudos que tém demonstrado que a sua interpretacdo ndo é de observacdo féacil,
podendo este sistema apresentar diagnosticos erréneos. Esta tecnologia baseia-se no
facto de que tanto o epitélio superficial como o estroma subjacente de desenvolvimento
de lesbes potencialmente malignas possa ter mudancas nas suas propriedades (Figura 8)
(Lingen, et al., 2008; Fedele, 2009; Lopez-Jornet e Mano-Espinosa, 2010; Mendes, et
al., 2011, Farah et al., 2012).

O VELscope Vx é um teste simples da mucosa oral que pode ajudar o clinico experiente
a identificar a localizacdo exacta de lesdes malignas para a tomada de biopsias na
mucosa alterada. O exame leva apenas um a dois minutos, é completamente ndo-

invasivo e ndo envolve lavagens desagradaveis ou 0 uso de corantes. Tem um elevado
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poder de emissdo de luz de diodo (LED) para a utilizagdo em todas as condicdes de
iluminacdo, tem uma grande area de iluminagdo para a visualizacdo eficiente e um
anexo para uma camara digital que € opcional para permitir a facil documentagédo
fotografica e ou comunicacdo com especialistas. O dispositivo ndo deve ser utilizado
por médicos inexperientes pois pode levar a uma maior taxa de falsos-positivos e/ou
falsos-negativos e ndo pode ser substituto de qualquer avaliacdo histoldgica. Os falsos
positivos tém sido relatados, como por exemplo, em casos de inflamagédo em que o
dispositivo ndo detecta todas as areas de displasia. Portanto, este ndo pode ser usado
como uma ferramenta de diagnostico (valores relatados de sensibilidade de 97 a 100% e
especificidade de 94 a 100% sdo animadores, no entanto, ndo existem estudos que
demonstrem a utilidade do VELscope Vx como auxiliar no diagnostico de lesdes
potencialmente malignas e lesbes malignas em pacientes de baixo risco, ou quando
utilizados por Médicos Dentistas em cuidados primarios), mas sim como um auxiliar
para a inspecdo visual e palpacdo. Neste momento, o dispositivo s6 pode ser
recomendado para excluir qualquer lesdo suspeita (Paulis, 2009; Trullenque-Eriksson et
al., 2009; Léston e Dios 2010; Bhatia et al., 2013; Hanken et al., 2013).

O protocolo de utilizacdo do VELscope Vx é o seguinte (Colebourne, 2013):

1. Revisdo médica relevante do paciente e histéria clinica dentéria

2. Examinar cuidadosamente a cabega e pescogo visualmente e manualmente

(palpacdo)

3. Examinar cuidadosamente os tecidos intra-orais. Segurar a lingua com gaze,

puxa-la para a frente e para os lados para examinar superficies laterais e base

4. Repetir o exame intra-oral usando a fluorescéncia VELscope Vx e manter a uma

distancia de cerca de 5 cm da cavidade oral para optimizar a visualiza¢do do tecido

5. Caracteristicas que podem aumentar a suspeita de displasia e/ou Cancro Oral:

aparéncia altamente escurecida por perda de fluorescéncia destacando-se o verde do
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tecido saudavel, a forma irregular, o local de alto risco e nenhuma explicacdo ou

causa aparente, como trauma recente, queimadura ou irritacdo da prétese

6. Se uma zona de suspeita for descoberta, reavaliar sob luz branca normal e

fluorescéncia através de VELscope Vx

7. Documentar a lesdes suspeitas e tirar fotografias tanto sob luz branca e através
do VELscope Vx

8. Informar o paciente de todas as observacdes e as acgdes apropriadas

9. Acompanhamento ou consultar conforme o caso

Poh et al. (2006) demonstraram que o VELscope Vx possui um potencial de aplicacdo
como auxiliar na determinacdo das margens cirurgicas do Cancro Oral e na selec¢do do
local da biopsia em grandes lesbes multifocais ou durante a cirurgia, no entanto sdo
necessarios mais estudos para avaliar a utilidade de VELscope Vx no rastreio do Cancro
Oral (Cheng e Wright, 2011).

O VELscope Vx tem como pontos fortes: simples de usar e ndo invasivo, nenhum custo
recorrente, fornece resultados em tempo real, pode ser usado por operadores apés curta
preparacdo, variabilidade do operador limitada e alta sensibilidade para qualquer
distdrbio na mucosa oral, mas também tem algumas limitacdes tais como: necessita de
um ambiente escuro, alto custo inicial de criagdo, sem registo permanente a menos que
se fotografe e baixa especificidade para displasia, alta taxa de referéncia e sobre-

tratamento (Awan et al., 2011).

Actualmente, nenhuma evidéncia cientifica, nem o nivel de habilidade clinica justifica o
uso rotineiro do VELscope Vx na préatica de medicina dentaria. O dispositivo pode ser
eficaz na distin¢do entre epitélios normais e anormais, mas ndo h& nenhuma evidéncia
de que pode distinguir os diferentes tipos de epitélio anormal, ou seja, o dispositivo tem

mais probabilidade de detectar lesdes orais mais comuns, tais como, Ulceras aftosas,
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liquen plano e penfigodide bolhoso do que o Cancro Oral (Figura 9) (Balevi, 2010; Rana
etal., 2011).

O exame visual, tactil cuidadoso e sistematico de toda a cavidade oral continua a ser o
“padrdo ouro” para a deteccdo precoce de lesdes potencialmente malignas e lesdes

malignas da mucosa oral (McNamara et al., 2012).

Figura 8 — VELscope Vx (Retirado de Kalmar, 2006)

Figura 9 — Suspeita de liquen plano com uma area irregular verde escura para posterior
biopsia (Retirado de Colebourne, 2013)
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6.3.3. ldentafi 3000 Ultra

O lIdentafi 3000 Ultra é o dispositivo mais recentemente desenvolvido que foi
introduzido no mercado no inicio de 2009 (Cheng e Wright, 2011).

E uma nova técnica baseada na fluorescéncia que usa trés tipos de luzes concebidas para
serem usadas de uma forma sequencial para facilitar o exame intra-oral: a branca, a
violeta (405 nm) e a verde-dmbar (545 nm) para excitar o tecido oral. Permite aos
clinicos a realizacdo do exame convencional com a luz branca. Seguidamente com a luz
violeta observam as mudancas na autofluorescéncia do tecido, ou seja, vai haver um
contraste entre o epitélio normal e o epitélio anormal ficando o epitélio normal com uma
cor azul-esverdeada e o epitélio anormal com uma cor castanha-escura ou negra. Por
ultimo, com a luz verde-ambar examinam as areas de perda da autofluorescéncia, ou
seja, os clinicos vdo verificar que a vascularizacdo no epitélio anormal esta
relativamente aumentada em relacdo a vascularizacdo normal no tecido sdo. A
vascularizagdo no epitélio normal € bem definida em contraste com o epitélio anormal
que é difusa (Figura 11) (Mendes et al., 2011; Bhatia et al., 2013).

Estas fontes de luz estdo alojadas num dispositivo que se assemelha a um espelho
dentario e que podem ser facilmente inseridas na cavidade oral. Como a luz fluorescente
é usada sdo necessarios oculos de proteccdo para a realizagdo do exame para bloquear a
luz de excitagdo violeta. Os dculos cor de rosa transmitem tanto a luz branca e verde-
ambar e podem ser mantidos durante todo o procedimento. Também sdo fornecidos
oculos ao paciente. Os resultados iniciais sugerem que a adicdo da fluorescéncia no
exame foi Gtil na identificacdo das caracteristicas de lesbes potencialmente malignas e
lesbes malignas. A 545 nm, a luz verde-ambar exaltou a queratinizacdo das lesoes,
muitas vezes tornando-as maiores e mais visiveis a olho ni e outra vantagem da
utilizacdo deste comprimento de onda foi a de que a vascularizacao superficial anormal
foi reforcada. Isto permitiu que o clinico detectasse a vascularizacdo na inflamacéo e na
neoplasia, visto que 0s vasos se tornam maiores. Em contraste, as imagens de
autofluorescéncia induzida pela luz violeta a 405 nm demostraram a neovascularizacao
mais profunda do estroma e alteracBes estromais na degradacdo do colagénio e da

elastina que acompanham a progressao da neoplasia (Figura 10) (Lane et al., 2012).
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Este dispositivo combina as tecnologias de reflectancia do tecido e de autofluorescéncia
com uma luz branca convencional e foi projectado para identificar lesbes na mucosa
oral que ndo podem ser visiveis a olho nu, bem como determinar a necessidade de

biopsia cirurgica (Rethman et al., 2010; Sweeny et al., 2011).

A vantagem deste dispositivo em relacdo ao VELscope Vx € o0 seu tamanho mais

pequeno e ter facilidade de aceder a todos os tecidos da cavidade oral (Messadi, 2013).

De acordo com Nichols (2009) na sua pratica clinica este dispositivo é especialmente
atil para a analise de pacientes com doenca disseminada, tais como, 0s pacientes com
HPV, na identificacdo de lesdes suspeitas e no local onde se vai realizar a biopsia.
Infelizmente, segundo a literatura cientifica e de acordo com outros autores este
dispositivo nédo vai de encontro com os ideais de Nichols (2009). Tanto Roblyer et al.
(2009) como Vigneswaran et al. (2009) relataram uma sensibilidade de 95,9% a 100% e
uma especificidade de 91,4% a 96,2% para a diferenciacdo de lesGes potencialmente
malignas e lesdes malignas, ou seja, estes resultados eventualmente demonstram que
este dispositivo ndo é tdo eficaz como o autor Nichols (2009) referia ter na sua préatica

clinica.

Figura 10 — Identafi 3000 Ultra (Retirado de Lane et al., 2012)
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Figura 11 — Lesdo na regido da lingua visualizada através das luzes branca, verde-

ambar e violeta (Retirado de Lane, 2012)

White light Amber (~525 nm) Violet (~405 nm)

Lichen Planus

Grade I-Il Dysplasia

CIS/Grade Il

Invasive Cancer

6.3.4. Orascoptic DK

O Orascoptic DK é um dispositivo portatil reutilizavel que € alimentado por uma bateria
com fonte LED que manifesta uma cor azul-branca e utiliza uma sonda reutilizavel para
transmitir luz a partir da fonte LED nos tecidos orais (Figura 12) (Mehrotra e Gupta,
2011).

Com o sistema Orascoptic, Microlux/DL e ViziLite, a mucosa oral é lavada com 1% de
acido acético durante 60 segundos. O &cido acético vai ajudar a remover restos da
superficie (barreira glicoproteica) e faz com que as células epiteliais desidratem
ligeiramente, aumentando os seus nucleos, e as células anormais absorvem e reflectem a
luz azul-branca de uma forma diferente do que as células normais (Kalmar, 2006;
Lingen et al., 2008; Rhodus, 2009; Rethman et al., 2010).
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Infelizmente nédo existe nenhum estudo deste dispositivo que comprove a sua eficacia na
identificacdo e distincdo de lesdes de baixo e alto risco de tranformacdo maligna
(Rethman et al., 2010).

6.3.5. Microlux/ DL

O Microlux/DL € um dispositivo portatil reutilizavel que é alimentado por uma bateria
com uma fonte LED que manifesta uma cor azul-branca e utiliza uma sonda reutilizavel
para transmitir fonte LED nos tecidos orais. Foi aprovado pela FDA para melhorar a
identificacdo de lesdes da mucosa oral. Actualmente hd poucas evidéncias que este
sistema melhore a deteccdo de lesdes potencialmente malignas ou lesdes malignas, o

que a inspeccao visual torna possivel (Figura 12) (Kalmar, 2006).

A inspeccdo clinica da mucosa oral com auxilio da quimiluminescéncia com luz azul-
branca foi recentemente sugerido para melhorar a identificacdo de alteracdes na mucosa
oral (Fedele, 2009).

O Microlux/DL parece ser til para reforcar a visibilidade e distingdo das margens das
lesbes nas mucosas, mas nao consegue distinguir lesGes inflamatérias, traumaticas,
lesbes potencialmente malignas e lesGes malignas. Além disso, ndo parece ser
significativamente mais util do que o exame clinico avaliado com luz branca. Assim,
clinicamente ndo ha provas suficientes para apoiar 0 uso do Microlux/DL como
adjuvante do exame oral convencional, uma vez que ndo traz nenhum beneficio para o
custo adicional (MaclIntosh et al., 2009; Mendes et al., 2011).

Num estudo prospectivo, a sensibilidade e especificidade de Microlux/DL para a
deteccdo de lesbes foram de 77% e 70% respectivamente, ou seja, estes resultados
eventualmente demonstram que este dispositivo ndo € assim tdo eficaz (Léston e Dios,
2010).
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Figura 12 — A) Exame convencional da mucosa oral; B) Exame com Microlux/DL
(Retirado de Maclntosh et al., 2009)

6.3.6. ViziLite Plus with TBlue630 (FDA)

O ViziLite Plus foi o primeiro dispositivo aprovado pela FDA para uso nos EUA desde
Novembro de 2001. E uma luz de quimiluminescéncia descartavel, de uso Gnico e caro
que identifica caracteristicas como o brilho da lesdo, a nitidez, a textura e o tamanho. O
kit contém uma solucdo de &cido acético a 1%, uma capsula que é constituida por uma
capsula externa de pléastico flexivel e um tubo interior de vidro fragil. O exterior da
capsula contém &cido acetilsalicilico e o interior peroxido de hidrogénio. Para a sua
activacdo, a capsula é dobrada, quebrando o frasco de vidro de modo a que os produtos
quimicos reajam e produzam uma luz azul-branca com um comprimento de onda de
430-580 nm, que dura cerca de 10 minutos. O uso deste dispositivo destina-se a
melhorar a distin¢éo visual do epitélio normal de um epitélio anormal. Sob a iluminacéo
azul-branca, o epitélio normal aparece com uma cor azulada, enquanto que o epitélio
anormal aparece com uma cor aceto-branca, com margens mais claras, mais nitidas e
distintas (Figura 13) (Epstein et al., 2006; Farah e McCullough, 2006; Oh e Laskin,
2007; Patton et al., 2008; Fedele, 2009; Mclntosh et al., 2009; Trullenque-Erikson et
al., 2009; Messadi, 2013).
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Este dispositivo também contém azul de toluidina para a marcacdo da lesdo aceto-
branca para posterior biopsia uma vez que a fonte luminosa é removida. Este dispositivo
foi relatado para destaque de lesdes de leucoplasia, bem como de lesGes benignas, tais
como leucoedema, queratose friccional, Ulceras traumaticas, e liquen plano.
Ultimamente a combinacdo do ViziLite Plus com azul de toluidina recebeu aprovacao
pela FDA como um adjuvante para exame visual da cavidade oral (Rethman et al.,
2010; Mehrota e Gupta, 2011; Farah et al., 2012).

O teste ViziLite tem como desvantagem a elevada proporcdo de falsos-positivos e
falsos-negativos, no entanto quando combinado com o azul de toluidina reduz o nimero
de falsos negativos, apesar desta informacdo ter poucas evidéncias cientificas
publicadas até & data. Além disso, a quimiluminescéncia parece nao ser especifica, uma
vez que ndo identifica a etiologia da lesdo, e isso pode levar a uma bidpsia
desnecessaria. A principal vantagem desta técnica € melhorar significativamente a
nitidez das margens da lesdo (Figura 14) (Ram et al., 2004; Trullenque-Erikson et al.,
2009; Bouquot et al., 2010; Mendes et al., 2011).

Quanto ao diagnostico histopatoldgico foi relatado que o ViziLite Plus tem alta
sensibilidade e baixa especificidade sendo 100% e 0% respectivamente. Portanto, o
sistema pode ser pouco ou muito limitado na avaliacdo de lesdes orais clinicamente
suspeitas (Léston e Dios, 2010; Cheng e Wright, 2011; Nair et al., 2012; Sambandham
etal., 2013).

Figura 13 — Kit de ViziLite Plus with Thlue630 (FDA) (Retirado de Kalmar, 2006)
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Figura 14 — Teste de ViziLite Plus with TBIlue630 (FDA) (Retirado de Ram e Siar,
2004)

1a) Clinicamente ¢ identificado carcinoma espinocelular na regido posterior do bordo
lateral esquerdo da lingua; 1b) Teste de ViziLite positivo; 1c) Teste de azul de toluidina
positivo; 1d) Carcinoma espinocelular histologicamente bem diferenciado; 2a)
Clinicamente é identificado carcinoma espinocelular no trigono retromolar do lado
direito; 2b) Teste de ViziLite positivo; 2c) Teste de azul de toluidina positivo; 2d)
Carcinoma espinocelular histologicamente bem diferenciado; 3a) Clinicamente
identificada leucoplasia na comissura labial; 3b) Teste de ViziLite positivo; 3c) Teste de

azul de toluidina negativo; 3d) Histologicamente Candidiase hiperplasica cronica

7. Tratamento Cancro Oral

A decisdo de qual modalidade a empregar depende de diversos factores, tais como, a
funcdo, a estética, a idade do paciente, o custo do tratamento, a condigdo médica do
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paciente, a disponibilidade para o tratamento e os desejos do paciente (Mendenhall et
al., 2009).

O tratamento do Cancro Oral muitas vezes produz disfuncdo na fala, mastigacdo e
degluticdo. Também pode afectar a capacidade do paciente interagir socialmente,
portanto deve ser considerado o mais debilitante e desfigurante de todos os cancros
(Fedele, 2009).

O plano de tratamento é desenvolvido por clinicos multidisciplinares e subsequente
concordancia da familia e do paciente. As modalidades de tratamento curativo podem
ser a cirurgia, a radioterapia ou uma combinacdo de ambas. A quimioterapia pode ser
usada com essas modalidades para melhorar a cura e preservar a fungdo. Se a
sobrevivéncia do paciente estiver em questdo a escolha pode ser apenas por medidas
paliativas para garantir o controlo da dor e a qualidade de vida. A maioria das grandes
incapacidades funcionais apds o tratamento estdo relacionadas com o volume da doenca,
do grau de radiacdo, e ou quimioterapia necessaria para o tratamento que se refere a
complicagdes pds-operatorias, incluindo a extensdo da mandibula ou perda de tecido, a
reducdo da mobilidade da lingua, cérie, perda dentaria, xerostomia, trismo, diminuicao
do paladar e da mastigacdo, risco de osteorradionecrose e anestesia da cavidade oral
(Rhodus, 2009).

A literatura cientifica comprova que a probabilidade de cura para lesdes em fase inicial

é semelhante apds cirurgia ou radioterapia (Mendenhall et al., 2009).

7.1. Cirurgia

Para realizar o tratamento cirlrgico antes de mais um conselho interdisplinar das
diversas areas médicas (cirurgia maxilofacial, otorrinolaringologia, radioterapia,
oncologia, patologia e radiologia) avalia as circunstancias individuais do paciente como
é 0 exemplo se as margens livres de ressec¢do do tumor podem ser alcancadas e se a
qualidade de vida no pos-operatério pode ser esperada para o paciente (Wolff et al.,
2012).
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A literatura cientifica tem comprovado que tumores muito pequenos (menor que 2 cm
de didmetro) tém taxas de cura semelhantes com cirurgia e radioterapia, no entanto, ha
que ter em conta os efeitos laterais que sdo geralmente maiores depois da radioterapia
do que ap6s a cirurgia. Tumores de grandes dimensdes sdo melhor curados
cirurgicamente do que com a radioterapia, embora o tratamento adequado seja a terapia

multimodal (cirurgia, radioterapia e quimioterapia) (Biglioli, 2009).

7.2. Radioterapia

A radioterapia € a modalidade terapéutica para o tratamento locorregional do cancro que
atinge as células neoplésicas, como também as células normais que se encontram na
regido adjacente ao tumor. Quando essa radiacdo ionizante se da na regido de cabeca e
pescoco produz alteracdes reversiveis e irreversiveis dependentes da fonte, do campo e
das doses de radiacdo ocorrendo principalmente na mucosa oral, nas glandulas salivares,
nas estruturas de suporte dentario e nos dentes. As reaccdes adversas a radioterapia irdo
depender do volume e do local irradiados, da dose total, do fraccionamento, da idade,
das condic@es clinicas do paciente e dos tratamentos associados. Séo classificadas em
agudas (mucosite ou estomatite) e cronicas (xerostomia, carie de radiacdo, trismo,
alteracbes no paladar, dermatite, necrose de tecidos moles e osteorradionecrose). E de
suma importancia que o Meédico Dentista proceda a realizagdo de tratamentos
preventivos que devem anteceder a radioterapia ou a quimioterapia, tais como: controlo
de cérie e doenca periodontal, remocao de restos radiculares e refazer restauracdes com
infiltracBes. Desse modo pode-se evitar 0 aparecimento de doengas com quadro clinico
doloroso e de dificil solucdo apds as modificacbes inerentes ao tratamento das
neoplasias (Jham e Freire, 2006; Santos el al., 2010).

Este método de tratamento pode ser usado como modalidade terapéutica isolada para
neoplasias malignas primarias da cavidade oral, sem envolvimento ébvio de linfonodos,

e também para tumores inoperaveis (Scully, 2009).

Pode ser administrada através de diferentes técnicas: A radioterapia 2D, a radioterapia

conformacional ou 3D, a radioterapia de intensidade modulada (IMRT), a volumetric
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modulated arc therapy (VMAT), a radioterapia guiada por imagem (IGRT), a
radioterapia hiperfraccionada, a tomoterapia e a braquiterapia (Santos e Teixeira, 2011).

A radioterapia com ou sem quimioterapia é geralmente empregada em trés situacdes: a)
adjuvante a cirurgia primaria para melhorar o controlo locorregional para casos com
caracteristicas patologicas desfavoraveis, b) tratamento primario para os casos que nédo
toleram ou ndo séo adequados para a cirurgia e c) tratamento conservador em situagdes

em que a doenca é persistente ou recorrente (Huang e O Sullivan, 2013).

E normalmente aplicada ap6s a cirurgia devido a dificuldade de remover cirurgicamente
o0 tecido irradiado conforme os tecidos se tornam fibrosados e tendem a diminuir o
tempo de cura. As principais vantagens da radioterapia isolada em relacdo a cirurgia sao
as complicacBes mais suaves ap6s o tratamento e a melhoria da qualidade de vida
enguanto que a cirurgia de tumores avancados pode levar a 1 a 2% de morte no pés-
operatorio, bem como extensa perda permanente da funcdo das estruturas orais, por
estas razdes, a radioterapia por si SO € o tratamento de escolha para aqueles cancros que
tem recorréncia e sobrevida semelhante a taxas como a cirurgia isolada ou com

radioterapia combinada (Deng et al., 2011).

7.3. Quimioterapia

A quimioterapia ganhou importancia na Gltima década fortalecendo e complementando
a eficécia da radioterapia. O objectivo da quimioterapia isolada ndo é a cura do tumor,
mas sim atrasar a progressdo da doenca. Em casos avangados, o seu papel € meramente
paliativo (Biglioli, 2009).

E uma terapia sistémica que visa destruir as células malignas que se dividem
rapidamente, a fim de controlar a disseminacdo de tumores e metastases. Embora néo
seja geralmente uma modalidade curativa isolada para tumores da cabega e pescoco,
esta pode ser utilizada antes da cirurgia (inducdo) e simultaneamente com irradiagéo
pos-cirargica (quimiorradioterapia) ou ambos. Actualmente a quimiorradioterapia
concomitante é quase padrdo no tratamento de cancros avancados da cabeca e pescogo,
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em que o regime mais comum consiste de cisplatina a 100 mg/m? de dose diaria (Deng
etal., 2011).

No contexto da doenga metastizada a distancia ou recidivada em paciente previamente
tratado, € hoje, consensual que a associacdo de quimioterapia com sais de platina
(cisplatina ou carboplatina) com 5-fluorouracilo e cetuximab €, actualmente, o

tratamento standard (Santos e Teixeira, 2011).

37



Auxiliares Clinicos de Diagnoéstico no Rastreio de Cancro Oral

1. Conclusdo

O Cancro Oral é um problema de saude publica que mata milhdes de pessoas em todo o

mundo.

No sentido de solucionar este problema as organizacdes de salde tém-se esfor¢ado para
criar estratégias para auxiliar os profissionais no rastreio do Cancro Oral. Nesta medida
foram desenvolvidos para além dos métodos de diagndstico convencionais vigentes, 0s

auxiliares clinicos de diagndstico.

Estas tecnologias segundo a literatura cientifica mostraram-se inconsistentes para uso
pelo profissional, quando este ndo possui competéncias adequadas na identificacdo e

diferenciacédo de lesbes potencialmente malignas.

Segundo a OMS, o Médico Dentista tem um papel importante em relacdo aos outros
profissionais de salde no reconhecimento de mudancas em lesbes em estadio inicial,
tendo sempre em conta a localizacdo, o tamanho e as caracteristicas de cor e de forma, o
que constitui um dos pontos-chave para reduzir a mortalidade, a morbilidade e os custos
de tratamento. Por esta razdo, o atraso no diagndstico tem contribuido para a diminuicéo

da taxa de sobrevida dos pacientes.

O azul de toluidina, auxiliar padrdo, revelou vantagem em delinear a extensdo da
displasia ou carcinomas quando as excisdes sdo planeadas, Util na obtencdo do controlo
marginal e em seleccionar o sitio para uma bidpsia, no entanto, ndo distingue lesdes

potencialmente malignas e malignas na populacdo em geral.

N&o existem estudos que demonstrem a utilidade do VELscope Vx como auxiliar no
diagnostico de lesbes potencialmente malignas e de lesdes malignas em pacientes de
baixo risco ou quando utilizado pelo Médico Dentista em cuidados primarios, mas sim

como um auxiliar para a inspecc¢éo visual e palpagéo.
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Neste momento, o dispositivo s6 pode ser recomendado para excluir qualquer leséo
suspeita pois tem mais probabilidade de detectar lesbes orais mais comuns do que
Cancro Oral.

O Identafi 3000 Ultra tem como vantagens a luz verde-ambar que exalta a
queratinizacdo das lesGes tornando-as maiores e mais visiveis, visto que é o Unico
dispositivo que discrimina lesdes que ndo sdo detectaveis a olho nu, e reforca a
vascularizagdo superficial anormal num comprimento de onda de 545 nm. Em
comparacdo com o VELscope Vx é um dispositivo de tamanho mais pequeno e com

maior facilidade de aceder a todos os tecidos da cavidade oral.

O Orascoptic DK ndo tem nenhum estudo que comprove a sua eficacia na identificacdo
e distin¢do de lesdes de baixo risco e de alto risco.

O Microlux/DL clinicamente ndo demonstrou ser util como adjuvante com o exame oral

convencional.

O ViziLite Plus identifica caracteristicas como o brilho da leséo, a nitidez, a textura e o
tamanho. O seu teste tem como desvantagem a elevada proporcao de falsos-positivos e
falsos-negativos, no entanto, quando associado ao azul de toluidina ha reducdo de
falsos-negativos, apesar desta informacdo ndo ter sido comprovada até a data na

literatura cientifica.

Tendo em conta tudo o que foi referido anteriormente denota-se que a histéria médica, o
exame clinico, o exame histopatoldgico e a bidpsia das lesbes da cavidade oral ainda
permanecem como “padrdo ouro” para a deteccdo do Cancro Oral, apesar do

desenvolvimento de novas técnicas e instrumentos de diagndstico.

E essencial que as organizacbes de sadide continuem a investir na formagdo das
populagdes e profissionais, a fim de haver uma consciencializagcdo sobre o impacto do
Cancro Oral na saude e, por sua vez, permitir que os profissionais estejam cada mais
aptos para identificar e diferenciar lesdes anteriores a esta condicdo, e sO ai estes

auxiliares terdo o devido valor para o diagnostico.
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Concluindo, se fossemos escolher um auxiliar clinico de diagnostico para o rastreio do
Cancro Oral, 0 mais indicado seria o Identafi 3000 Ultra, pela sua particularidade de
permitir diferenciar lesdes que ndo sdo visiveis a olho nu e também por ser mais
detalhado pelo uso de trés luzes com fungdes distintas, sendo s6 util clinicamente para
profissionais experientes em Medicina Oral para auxiliar no diagnostico da leséo,
evitando assim stress desnecessario no paciente, em algumas situagdes, de uma possivel

bidpsia.
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