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RESUMO

A patologia oncoldgica de cabeca e pescogo representa um grave problema de saude publica,
representando 3,7% de todos os cancros a nivel mundial.

A educacéo da populagdo em geral e em particular das pessoas com perfil de risco, bem como
a constante atualizacdo dos profissionais de satide em medicina oral, podera contribuir de forma
significativa para a diminuicdo dos elevados nimeros que acompanham esta doenca nas Gltimas

décadas.

O objetivo do presente trabalho é analisar as estratégias atuais de disgndstico precoce em
oncologia oral. Simultaneamente enfatiza-se o papel relevante do Médico Dentista neste

contexto.

Realizam-se uma revisdo narrativa, recorrendo as bases de dados, PubMed, Bon, Elsevier,
Science Direct, com as palavras-chave «oncologia oral», «diagnostico precoce», «auto-exame
da cavidade oral», «exames complementares de diagnostico», «anatomia e histologia oral»,

preferencialmente nos ultimos 5 anos.

Sé&o estratégias de diagnodstico precoce em oncologia oral na atualidade : 0 MSE, a supervisdo
do Medico Dentista, com recurso a analise histo-patologica, biomarcadores salivares e
sanguineos e a fluorescéncia. Identificam-se como metodos promissores a IA, onde se inclui o
Deep Learning, que em articulacdo com a area a patologia, podera optimizar a investigacdo e a

pratica clinica em oncologia.

Palavras-chave: «oncologia oral», «diagnostico precoce», «auto-exame da cavidade oral»,

«exames complementares de diagnostico», «anatomia e histologia oral»



ABSTRACT

The oncological pathology of head and neck represents a serious public health problem, repre-
senting 3.7% of all cancers worldwide.

The education of the population in general and in particular of people with a risk profile, as
well as the constant updating of health professionals in oral medicine, may significantly con-
tribute to the decrease of the high numbers accompanying this disease in recent decades.

The aim of this study is to analyse the current strategies for early diagnosis in oral oncology.
Simultaneously, the relevant role of the dentist in this context is emphasised.

A narrative review was carried out using the following databases: PubMed, Bon, Elsevier, Sci-
ence Direct, with the keywords "oral oncology", "early diagnosis”, " oral cavity self-examina-
tion", "complementary diagnostic tests", "oral anatomy and histology”, mainly in the last 5

years.

Current strategies for early diagnosis in oral oncology are: the MSE, the supervision of the
dentist, using histopathological analysis, salivary and blood biomarkers and fluorescence.
Promising methods are identified as Al, including Deep Learning, which in articulation with

the pathology area, may optimise research and clinical practice in oncology.

Keywords: "oral oncology", "early diagnosis”, "oral cavity self-examination”, “complemen-

tary diagnostic tests”, “oral anatomy and histology”
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I. INTRODUCAO

Mais de 90% dos tumores malignos do trato aerodigestivo superior s&o carcinomas
espinocelulares. A grande maioria dos cancros orais tem fatores de risco semelhantes aos que
ocorrem na regido de cabeca e pescogo (C&P) ou no trato aerodigestivo superior, sendo uma
grande proporcdo dos cancros do labio e da cavidade oral considerados evitaveis
(Warnakulasuriya, 2009).

Em 2021, o nimero de casos de cancro oral (CO) e orofaringe foi aproximadamente 355.000 e
93.000, respetivamente. Representam 0,5 a 2% e de todas as neoplasias detetadas em todo o

mundo (Rodriguez-Molinero et al., 2021).

O prognostico do cancro da cavidade oral e orofaringe € muito baixo em Franca quando
comparado com 0s outros paises europeus. Com uma sobrevivéncia a 5 anos de 37% em Franca
e 43% para 0s paises europeus, e uma sobrevivéncia a 10 anos de 19% em Franca e de 28%
para 0s paises europeus. Estes nimeros estdo entre os mais baixos da Europa contudo ndo tém
melhorado muito nos altimos 15 anos. O principal determinante desta baixa taxa de
sobrevivéncia é a fase de diagnostico: a sobrevivéncia a 5 anos, de pacientes diagnosticados
numa fase avancada é reduzida por um fator de 1,5 a 2 em comparacdo com pacientes

diagnosticados numa fase de tumor mais precoce (Jéhannin-Ligier et al., 2017).

O tabagismo promove a propagacdo de tumores através da supressao da imunidade e dos genes
supressores tumorais. A literatura é concensual quanto a existéncia de uma forte ligacéo entre
0 consumo de alcool e o desenvolvimento de certos tipos de cancro. O consumo de alcool e
tabaco aumenta o risco de Carcinoma Espinocelular Oral (OSCC, de Oral Squamous Cell
Carcinoma) uma vez que contribuem para a permeabilidade do epitélio oral, facilitando assim
a passagem dos componentes do tabaco pela barreira epitelial, permitindo o seu acesso aos

vasos no tecido conjuntivo (Bugshan e Farooq, 2020).

Apesar dos avancos cientificos no tratamento do cancro, o OSCC tem um mau progndstico,
apresentando taxas de sobrevivéncia de 5 anos inferiores a 50% (Chattopadhyay, Verma e
Panda, 2019). O OSCC € um dos cancros mais comuns da C&P (Almangush et al., 2020).

Pacientes com cancro experienciam um grande fardo, crescente ao longo do tempo e que

envolve mdaltiplos dominios: cognitivo, emocional, fisico, social, bem como, muito


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Verma%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31370775
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Panda%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31370775
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frequentemente, dificuldades econdmicas. Esta ainda associado a diversos impactos negativos
quer nas comunidades quer nos sistemas de salde. A deteccdo precoce, 0 tratamento de
qualidade e as intervencdes centradas no doente melhoram tanto as taxas de sobrevivéncia como
a qualidade de vida (QdV), aumentando a confianca dos doentes e a adesdo aos cuidados de
cancro. (Silveira et al, 2022).

Para muitos pacientes com cancro de C&P, o impacto da doenca pode ser psicologicamente
devastador, com prejuizos severos na sua QdV. Até 35% dos pacientes tratados desenvolvem
distrbios de humor, ansiedade, depressdo ou uma combinacdo destes (Stefanuto, Doucet e
Robertson, 2014).

Apesar do tratamento agressivo recorrendo a cirurgia, radioterapia, quimioterapia, terapia
fotodinamica, imunoterapia ou qualquer combinacdo destes métodos, cerca de 30% dos

pacientes com cancro de C&P recaem até dois anos apos o tratamento (Diez-Fraile et al., 2022).

O tratamento precoce pode melhorar significativamente estas condi¢fes (Stefanuto, Doucet e
Robertson, 2014).

1. Objetivos

O objetivo do presente trabalho é analisar as estratégias atuais de disgndstico precoce em
oncologia oral. Simultaneamente enfatiza-se o papel relevante do Médico Dentista neste

contexto.

2. Materiais e métodos

Realizou-se uma revisdo narrativa da literatura apropriada a atualizacdo do conhecimento em

oncologia, evidenciando as perspetivas cientificas mais recentes.

Procedeu-se ao levantamento de artigos nas bases de dados PubMed, Bon, Elsevier, Science
Direct, considerando principalmente os ultimos 5 anos de publicacdo (2017 a 2022). Os termos
de indexacgdo utilizados foram «oncologia oral» «diagndstico precoce» «autoexame da cavidade
oral» «exames complementares de diagndstico» e os termos equivalentes em lingua inglesa.

Foram utilizados de forma isolada ou em combinagéo.
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Os critérios utilizados para inclusdo das publicagdes foram (a) presenca dos descritores
utilizados na busca no titulo ou resumo; (b) artigos publicados em lingua portuguesa, francesa,
espanhola ou inglesa, (c) artigos de acesso livre, (d) dissertagdes e teses. Os critérios de
exclusdo foram (a) duplicidade de artigos; (b) artigos cujo conteudo integral ndo atendiam ao
tema proposto; (c) artigos com textos ndo disponibilizados completamente. A partir dai,
prosseguiu-se com a analise da fundamentacdo tedrica dos estudos. Por fim, realizou-se a
apreciacdo da metodologia aplicada, resultados obtidos e discusséo. Para analisar a producao
cientifica identificada, ndo foram utilizadas técnicas quantitativas especificas de tratamento de
dados, tendo sido feita a analise de cada um dos textos individualmente. Assim sendo, realizou-

se esta revisdo selecionando 51 artigos.

Para além dos artigos da revisdo, 11 referéncias anteriores a 2017 e/ou indexados em outras
bases de dados foram utilizadas pela pertinéncia considerada no alinhamento do texto ou pela
sua importancia na contextualizagdo historica. Este trabalho académico foi suportado pela

analise de 62 referéncias bibliograficas.

Com base nas limitacGes apontadas nos estudos revistos e nas perspetivas futuras fornecidas
pelos autores, foram identificadas questfes ainda sem resposta, que conduziram a perspetivas

para investigacgéo futura.
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Il. DESENVOLVIMENTO

1. Oncologia de cabeca e pescoco: generalidades

i. Epidemiologia

Em 2020, estavam identificados 695.682 novos casos de cancro de C&P, representando 3,7%
de todos os cancros a nivel mundial. No mesmo ano, 325.740 pessoas morreram de cancro do
labio e da cavidade oral, contribuindo para 3,6% da taxa de mortalidade para todos 0s cancros
combinados (Sung et al., 2021). Ainda em 2020, a taxa de incidéncia global normalizada da
populacdo era de 5,6 por 100.000 pessoas/ ano para 0s homens e 2,5 para as mulheres (Sung et
al., 2021).

Estéo descritas variacOes geograficas na incidéncia do CO, verificando-se que algumas regides
sdo particularmente mais afetadas, variando de continente para continente (Varela-Centelles,
2022). Por exemplo, no Sul da Asia, as regiées mais afetadas sio as Maldivas, Sri Lanka, india
e Paquistdo. Na Asia Ocidental, é Taiwan. Na Europa, Portugal e o nordeste de Franca s&o as
regibes mais afetadas no Oeste, enquanto que no Leste sdo a Hungria e a Eslovénia. No
continente Americano, o Brasil, Uruguai e Porto Rico sdo as areas mais afetadas pelo CO
(Warnakulasuriya e Kerr, 2021).

ii. Classificacéo

O sistema de estadiamento de cancro TNM (T, tamanho do tumor primario; N, avaliacdo do
envolvimento de ganglios linfaticos locorregionais; M, metastases distantes), reflete a extenséo
do crescimento tumoral em todo o organismo. Esta classificacdo € importante para o
planeamento do tratamento, estimativa do risco de recorréncia e a avaliacdo da sobrevivéncia
global. No entanto, esta classificacdo considera apenas a extensdo anatomica da doenca
(Almangush et al., 2020).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kerr%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=34036828
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iii. Factores de riscos

As variacdo da incidéncia do CO em fungao da regido geografica, parece estar associada a
diferentes estilos de vida. Nos paises ocidentais, o tabagismo e o consumo de &lcool sdo os
principais factores de risco. Isto difere dos paises do Sul da Asia e do Pacifico, onde a
mastigacdo e o fumo de nozes de bétel sdo os principais factores de risco (Chattopadhyay,
Verma e Panda, 2019).

Os metabolitos da nicotina  4-(metilnitrosamino)-1-(3-piridil)-1-butanona e N'-
nitrosonornicotina tém propriedades cancerigenas - ligam-se ao receptor nicotinico de
acetilcolina para promover a proliferacdo celular e criam um microambiente favoravel ao

crescimento de tumores (Irani, 2020).

O alcool por si s6 ndo parece ter ligacao direta com a progresséo do cancro, mas, em conjunto

com o tabaco, favorece o desenvolvimento de cancro (Rock et al., 2018).

Outro fator de risco associado ao CO tem sido atribuido ao papilomavirus humano (HPV de
Human papillomavirus) —s6 em 2018, dos 900 000 casos de CO diagnosticados, 38 000 foram
atribuidos a este virus (Aghiorghiesei et al., 2022).

Ha uma forte associagéo entre o risco de CO e a exposicdo a diversas substancias, tais como:
formaldeido, p6 da madeira, asbestos, fumo de soldaduras, p6é de carvao, petroleo, metais,

poeira de couro, radiacdo ionizantes, entre outros (Awan et al., 2018).

A exposicao a radiacdo ionizante aumenta o risco de CO e cancro da laringe (Richardson et al.,
2018).

A exposicdo a radiacdo ultravioleta (UV) proveniente do sol provoca danos no labio,
constituindo assim um factor de risco para o cancro do labio. O labio inferior é mais afectado

do que o_superior, uma vez que esta mais directamente exposto ao sol (Burch e Treistner, 2017)

Os preditores de sobrevivéncia ao CO mais utilizados sdo: a fase do seu estadiamento TMN, a
sua localizacdo, os gendtipos HPV eventualmente presentes e o procedimento de tratamento
(Martin-Gomez et al., 2019).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chattopadhyay%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31370775
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Verma%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31370775
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Panda%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31370775
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2. O diagnostico precoce em Oncologia de C&P: o papel do Médico Dentista

A maioria dos cancros de C&P é carcinoma espinocelular (HNSCC, de head and neck
squamous cell carcinoma) sendo a maioria 0 OSCC (Scully e Bagan, 2009).

O OSCC ¢ normalmente precedido por lesdes potencialmente malignas (LPM), um grupo de
lesBes clinicamente suspeitas. Embora a maioria das LPM ndo progrida para o OSCC, é dificil
para 0 Médico Dentista distinguir entre LPM de alto e baixo risco (Mascitti et al., 2018).

O OSCC pode ocorrer em qualquer local, embora existam certas areas em que é mais comum a
sua localizacdo: a lingua e o pavimento da boca sdo os locais afetados em mais de 50% dos
casos, principalmente nos paises ocidentais. Outras locais envolvidos sdo a mucosa oral, a area
retro molar, a gengiva, o palato mole e, menos frequentemente, a parte de tras da lingua e o

palato duro (Bagan, Sarrion e Jimenez, 2010).

A detecdo precoce de lesdes orais afeta significativamente as taxas de sobrevivéncia - muitas

das complicacdes indesejaveis associadas a esta doenca podem ser evitadas (Mishra, 2012).

i. Biomarcadores salivares

Os biomarcadores sdo as assinaturas moleculares e indicadores de processos biologicos
normais, patologicos ou de resposta farmacologica ao tratamento, pelo que podem fornecer

informacao Util para a deteccdo, diagndstico e progndstico da doenca (Khurshid et al., 2018)

Os diagndsticos salivares tém maultiplas vantagens sobre as amostras tradicionais de soro ou
amostras teciduais Além de ndo invasivos e requererem pouco esforco por parte do paciente
facilitando a recolha, a sua analise proporciona uma boa relacdo custo-eficacia (Roi et al.,
2020).

H& muitos métodos de recolha de saliva, tais como drenagem, cuspidos, aspiracao e esfregacos.
Foram também desenvolvidos varios dispositivos e métodos comerciais para a recolha de saliva
de glandulas individuais. O Médico Dentista deve ser devidamente treinado na amostragem de

saliva, a fim de obter o melhor desempenho e amostras (Nguyen et al., 2020).
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Durante a Gltima década, numerosos estudos concentraram-se na identificacdo da concentracdo
de interleucinas (IL) na saliva de pacientes com OSCC, utilizando ELISA (de Enzyme-linked
immunosorbent assay) na detecdo de potenciais biomarcadores, foram encontradas
concentracdes superiores de varias IL - IL-1, IL-6, IL-8, INF-y, e TNF-o -sugerindo estas
alteracdes o desempenho de um papel importante como biomarcadores para 0 OSCC. Os
resultados indicam que estdo envolvidas no crescimento celular, progressdo tumoral e

agressividade tumoral (Roi et al., 2020).

O estudo de Ishikawa et al (2021) visava identificar biomarcadores para a diferenciagédo entre
pacientes com CO e saudaveis com base na analise protedmica de amostras de saliva utilizando
espectrometria de massa. Os resultados revelaram que o perfil proteémico na saliva era
evidentemente diferente entre os pacientes com CO e pacientes saudaveis. Ainda, identificaram
que a combinagdo de 6 proteinas (a- 2-macroglobulina tipo proteina 1, cornulina, subunidade
de hemoglobina B, Ig k cadeia V-II regido Vk167, kininogen-1 e transmembrana protease serina
11D) apresentava uma elevada precisdo para a diferenciacdo entre pacientes com CO e o0s

controlos saudaveis (Ishikawa et al., 2021).

Num trabalho realizado em 2017, Lee e colaboradores estudaram dois grupos de pacientes - um
grupo com OSCC e um outro sem OSCC — foram identificadas concentracdes mais elevadas de
8 biomarcadores diferentes (plasma IP-10 e eotaxina salivar, INF- vy, proteina inflamatéria de
macrofagos-1b (MIP-1b), IL-1b, IL-6, IL-8 e TNF-a) no grupo OSCC. Ainda, quando a
concentracdo de biomarcadores salivares na fase 1/1l com OSCC foi comparado com um grupo
de doentes da fase 111/1V com OSCC e um grupo de controlo saudavel, os resultados revelaram
diferencas significativas nas concentracGes salivares de INF- y, oncogene regulado pelo
crescimento, IL-1b, IL-6, IL-8, MIP-1b e TNF-a revelando-se siginicativamente mais alta no
grupo de doentes da fase 111/1V com OSCC (Lee et al., 2017).

ii. Biomarcadores sanguineos

Atualmente, o fluido de biopsia mais comum € o sangue. S&o apenas necessarios cerca de 5-10
mL de sangue para realizar uma biopsia liquida. Os biomarcadores sanguineos sdo baseados
sobre a detecdo de células tumorais circulantes acido desoxirribonucleico (ADN) circulante,
acido ribonucleico (ARN) circulante proteinas e exossomas, que podem ser utilizados para
diagnostico diferencial, progndstico, detecdo da recorréncia do cancro, monitorizacdo da
progressao do tumor bem como a eficacia do tratamento em varios tipos de tumor. O ADN livre

de células circulantes € libertado na corrente sanguinea a partir de células apoptéticas ou
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necroticas - estas moléculas. Podem ter origem em células hospedeiras ndo malignas ou células

tumorais (Nguyen et al., 2020).

Durante a renovacgdo celular fisioldégica ou sob condicGes patoldgicas especificas, as células
apoptéticas e necroéticas libertam detritos e moléculas de ADN/ARN nos fluidos corporais. Em
condi¢des fisiologicas normais, tais moléculas e derivados de células sdo eliminados por
fagocitos; contudo, em doentes com cancro, este mecanismo é deficiente, levando a acumulacéo
de ADN livre de células no microambiente dos tecidos e nos fluidos bioldégicos. Como
resultado, os doentes com cancro tém aumentado a concentracdo destas moléculas nos seus
fluidos corporais, incluindo o sangue. O ADN circulante libertado por células cancerosas, pode
ser distinguido do ADN circulante libertado de forma fisiologica por células ndo cancerosas,
por varias caracteristicas: concentracdo nos fluidos biologicos, mutagdes somaticas e tamanho
geral. Devido a digestdo parcial aleatéria do ADN gendmico, 0 ADN circulante de células
apoptoticas tem entre 180 -200 pares de bases; a necrose ou autofagia durante o processo de
cancro gera geralmente moléculas de ADN maiores, até 400 pares de bases (Cristaldi et al,
2019).

Para melhor compreender a biologia do OSCC, Peng et al (2021) estudaram a expressédo dos
factores de transcricdo TCF1 e TCF7 em linfocitos T, que se sabe estar associada a auto-
renovacdo dos linfécitos T de memdria. Verificaram uma forte associacao entre subconjuntos
de células T a expressar TCF1/TCF7+, linfocitos altamente invasivos e prognostico: as células
T que expressam niveis mais elevados de TCF1/TCF7+ estavam significativamente associadas
a resultados mais favoraveis. Os autores admitiram assim que a expressao TCF1/TCF7+ poderia
constituir um novo marcador de prognéstico, podendo ser utilizada como um novo alvo

terapéutico para regular a resposta imunologica da OSCC (Peng et al., 2021)
iii. Fluorescéncia

Os tecidos bioldgicos, quando excitados com luz de comprimentos de onda especificos,
produzem autofluorescéncia, gracas a varios fluor6foros endégenos, que incluem o colagénio,
a elastina, a queratina, o dinucle6tido den adenina e dinucledtido nicotinamida adenina. O
recurso a fluorescéncia é suportado pelo facto da displasia e do cancro provocarem alteracdes
na fluorescéncia das mucosas (Abati et al., 2020; Tomo, Miyahara e Simonato, 2019). A doenca
causa uma perda de fluorescéncia verde, fazendo com que a mucosa pareca mais escura,

relativamente a fluorescéncia normal verde-claro (Awan e Patil, 2015).
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Num estudo recente, Burian e o seu grupo, realizaram a analise de fotografias de 90 pacientes
com lesdes malignas dos tecidos moles da boca. Uma cor vermelha mostrou uma diferenca
significativa entre tecidos patolégicos (cor vermelha e amarela) e ndo-patologicos (verde - azul)
em 85,6% dos casos. Em suma, o estudo provou que este instrumento poderia ser um adjunto

no diagnostico clinico (Burian et al., 2017).

Rana e colaboradores (2012) estudaram 289 pacientes com lesGes orais pré-malignas (OMPL
de Oral PreMalignant Lesions) que foram divididos aleatoriamente em dois grupos: um grupo
foi examinado com a convencional luz branca e o outro, para além desta, foi também analizado
com o dispositivo de visualizacdo de autofluorescéncia (Velscope). Os resultados mostraram
que o Velscope tinha uma maior sensibilidade, mas uma menor especificidade do que a luz
branca. Assim, concluiram que o Velscope pode ser utilizado como um dispositivo de

diagndstico para a detegé@o precoce de doencas de CO (Rana et al., 2012).

Idealmente, a integracéo das imagens fluorescentes (IF) no processo de decisdo clinica poderia
resultar num processo dindmico e flexivel, fornecendo ao clinico informagdes adicionais
valiosas durante as multiplas etapas clinicas. As IF podem ser utilizadas em conjunto com
técnicas de imagem complementares, que tém um campo de visdo limitado, mas podem
proporcionar maior sensibilidade de detecdo de alteracGes, maior resolucéo e possibilidade de

avaliacdo quantitativa (Vonk et al., 2021).

3. Atualizacédo no diagnostico precoce em oncologia de C&P: 0s novos métodos
i. Inteligéncia Artificial

A Inteligéncia Artificial (IA) é uma ciéncia desenvolvida para permitir que maquinas
(computadores) possam realizar analises e completar tarefas como humanos o fariam. Deep
Learning (DL) é um tipo de Machine Learning (ML) que é uma parte integrante da IA. Embora
sejam, por vezes, utilizados para 0s mesmos conceitos, tém diferencas substanciais. O conceito
de ML é permitir aos computadores realizar tarefas sem a necessidade de programacéo
especifica - para isso, sdo necessarios algoritmos de aprendizagem, consoante o tipo de
aplicacdo desejada, e dados existentes. A intervencdo humana acaba por ser necessaria para
adapatar estes mesmos algoritmos (quando aparecem novos fatores que ndo foram considerados

numa fase anterior). DL € um tipo de modelo de aprendizagem utilizado em ML que introduz



Oncologia Oral: estratégias atuais para o diagndstico precoce - Revisao narrativa

uma abordagem mais sofisticada — sdo criados a partir de uma rede neuronal artificial — que
tenta replicar o cérebro humano. Este tipo de algoritmos tem uma aplicagdo muito vasta
(qualquer tipo de dados ndo estruturados como videos e imagens), mas também podem ser
muito complexos com redes com varias camadas de nds (equivalente a neurdnios)
interconectados. Estes algoritmos necessitam de muito mais cuidado na fase de
desenvolvimento, aprendizagem, e teste, mas quando estdo implementados ndo necessitam de

quase nenhuma intervenc¢do humana (llhan et al., 2020).

Jeyaraj e Samuel Nadar (2019) realizaram um estudo no qual o CO foi diagnosticada com base
num algoritmo de DL baseado na regressédo para a caracterizacdo do crescimento maligno oral.
Foi desenvolvido um algoritmo de DL e foram analisadas 100 imagens hiper-espectrais.
Observaram uma sensibilidade de 91,4% na detecéo de lesdes cancerosas utilizando o algoritmo
baseado na regressdo tendo sido os resultados comparados com o algoritmo tradicional

utilizando as mesmas imagens (Khanagar et al., 2021;Jeyaraj e Nadar, 2019)

Chang et al. (2013) desenvolveram um modelo de progndstico para o CO que integra dados
clinicopatologicos (informacéo demografica, detalhes do estadio clinico e patoldgico) e dados
gendmicos. Utilizando métodos de aprendizagem mecénica, o seu modelo forneceu um
prognostico de CO baseado na invasao e consumo de alcool. Recorreram também a utilizacéo

de sistemas de detecdo Gtica para ajudar na classificacdo do OSCC (Sultan et al., 2020).

Lu et al. em 2017 conceberam um classificador histomorfométrico assistido por computador

baseado na arquitetura nuclear do OSCC (forma e textura)(Lu et al., 2017).

No diagnostico do CO, os métodos de aprendizagem profunda também mostraram resultados
promissores para a analise automatica de imagens patolégicas, imagens de endomicroscopia

laser confocal e imagens fluorescentes.

Aubreville et al. (2017) testaram o DL para diagndstico OSCC em imagens de endomicroscopia
laser confocal e os resultados mostraram que esta abordagem superou 0s métodos de

classificacdo baseados apenas na textura da imagem (Aubreville et al., 2017).

Song et al. (2018) desenvolveram dispositivos mdveis conectados para adquirir imagens de

fluorescéncia da mucosa oral e utilizaram-nas para identificar doencas orais (Song et al., 2018).
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Contudo, todos estes métodos requerem equipamentos dispendiosos e/ou uma plataforma de
rastreio especificamente concebida, que ndo esta disponivel para todos os profissionais de satde
(Linetal., 2021).

ii. Espectrocopia Raman & Surface-Enhanced Raman Spectroscopy

A espectrocopia Raman (RS) é amplamente utilizada como técnica de rastreio ndo invasiva para
o diagnostico de CO. O potencial desta técnica Gtica para varias aplicacfes biomédicas ja foi
provado, sendo uma técnica Gtica rapida e simples. Jeng e colaboradores investigaram a eficacia
a utilizacdo de SR com amostras de tecido criogénizado da lingua, mucosa oral e gengiva
durante a cirurgia. Foram utilizados classificadores para distinguir o tumor das estruturas de
tecido saudavel da mucosa oral. O modelo de classificador de andlise decomponentes
principais-analise discriminante quadratica superou o classificador baseado em analise
decomponentes principais-analise discriminante linear com uma preciséo de deteccdo do CO
de 87,5% para o primeiro e de 81,25% para o segundo (Jeng et al, 2019). E assim uma das
técnicas mais amplamente utilizadas para a caracterizacdo ndo destrutiva de moléculas e

materiais (Cordero et al., 2018).

Em 2004, Krishna et al. investigaram pela primeira vez o potencial do RS na detecdo do CO.
Recolheram espectros Raman de células epiteliais saudaveis e malignas e diferenciaram-nas
utilizando analise de componentes principais. Subsequentemente, muitos estudos validaram
esta estratégia . Os espectros Raman foram estudados para (1) esclarecer a fase tumoral e a
classificagdo histologica dos OSCC, (2) distinguir os OSCC das lesbes pré-cancerosas e outros
cancros, e (3) melhorar a precisdo dos modelos de diagnostico (Krishna et al., 2004; Zhang et
al., 2022).

Em 2020, Falamas, Rotaru e Hedesiu estudaram um sinal presente na saliva de dois grupos um
com individuos saudaveis e um outro com diagnostico confirmado de OSCC, utilizando
nanoparticulas de ouro e espectroscopia Surface-Enhanced Raman Spectroscopy (SERS). A
saliva de individuos saudaveis a de individuos com CO poderia ser diferenciada usando analise
de componentes principais com base em vérias bandas SERS distintas atribuidas principalmente
a distintos aminoacidos e proteinas. Foi ainda possivel identificar amostras de saliva de
voluntarios fumadores, ndo fumadores, bem como de doentes com cancro. (Falamas, Rotaru e
Hedesiu, 2020). Esta investigacdo prova que a técnica SERS pode ser implementada com

sucesso para a detecdo ndo invasiva do CO (Falamas, Rotaru e Hedesiu, 2020).
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I11. DISCUSSAO

Apesar dos avangos no tratamento, a taxa de sobrevivéncia global de 5 anos do CO tem-se
mantido inalterada nas Ultimas décadas, principalmente devido ao atraso no diagndstico
(Mascitti et al., 2018).

O diagnostico precoce do tumor poderd ndo s6 melhorar o sucesso do tratamento e assim a
probabilidade de sobrevivéncia, mas também reduzir as limitacdes relacionadas com toda a
sintomatologia associada como a a fala, a degluticdo, a alimentacao - otimizando assim a QdV

dos doentes oncoldgicos (Cheung et al., 2021).

A educacdo da populacdo em geral e em particular das pessoas com perfil de risco, bem como
a constante atualizacdo dos profissionais de saude em medicina oral, podera contribuir de forma
significativa para a diminuicéo dos elevados niUmeros que acompanham esta doenga nas ultimas
décadas (Rivera, 2015).

A abordagem diagnostica para identificar cancros da cavidade oral em pacientes com uma leséo
clinicamente evidente, comeca com uma histéria clinica completa, seguida de um exame intra
e extra- oral convencional, que inclui um exame exaustivo da C&P, palpacéo e focado também
na avaliacdo intra- oral por inspecdo visual sob iluminacdo incandescente ou halogénea

disponivel na cadeira odontoldgica (Essat et al., 2022).

A procura de biomarcadores especificos da doenca ndo deve ser abandonada e a investigacao
tem iniciado a dar contributos consideraveis, podendo permitir progressos significativos na

definicdo do terreno de suscetibilidade (fatores etioldgicos e a sua interacdo) (Rivera, 2015).

A abordagem combinada de biomarcadores salivares poderia ser utilizada como instrumento de
rastreio para melhorar a deteccdo precoce, optimizando a especificidade e sensibilidade, de
forma a diagndsticar lesdes pré-malignas e cancro. Os resultados actuais sdo ja importantes para
clinicos e investigadores que comegam a dispor de mais mais meios para mitigar os desafios no
diagndstico do CO (Kaur et al,. 2018).

Propde-se aqui, que a consideracdo coletiva destes marcadores podera conduzir ao
desenvolvimento de métodos de diagndstico simples e eficazes para avaliar, individualmente,
as alteracdes nas lesbes orais. E também importante realizar mais anéalises biomoleculares e

avaliar estatisticamente as suas incidéncias em doentes de geogréafias especificas e de acordo
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com a sua idade, género e concentracdo/tipos de exposicdo carcinogénica, a fim de facilitar o

diagndstico precoce da doenca e a identificacdo de perfis de risco (Mishra, 2012).

Os fatores de risco conhecidos, a crescente possibilidade de detecdo de lesbes pré-malignas por
exame intra e extra- oral, tornam o CO um tema ideal para o rastreio populacional. O CO ocorre
geralmente em locais acessiveis, que se prestam a detecdo precoce por inspecdo visual e
palpacdo. O autoexame da cavidade oral (MSE) é, portanto, acessivel a todos, pois € um método
simples, ndo invasivo, ndo dispendioso de e com grande potencial para detecdo precoce de
lesBes pré-malignas orais sem a intervencdo de um profissional de satde (Shrestha e Maharjan,
2020).

Desde 1995, Mathew et al. (1995) mostraram a possibilidade de educar o publico sobre 0 MSE,
verificando que a taxa de detecdo de CO por esta técnica, pelo publico, foi de 87/100.000,
comparavel a dos profissionais de saude (Mathew et al., 1995).

Além disso, 0 MSE pode levar a auto-percepcdo da necessidade de cuidados profissionais
precoces. Assim, deve ser fortemente encorajado para a populacdo em geral, especialmente para

aqueles que se encontram em alto risco (Hung et al., 2020).

A distribuicdo de folhetos parece, ser mais eficaz do que a educacao verbal para a saude.
Utilizando um método semelhante de educacédo sanitaria, Elango e colaboradores observaram
que os individuos sujeitos a fatores de risco e pertencentes a grupos etarios mais velhos, tinham
maior risco de desenvolver CO e eram relativamente menos propensos a praticar ao MSE
(Elango et al., 2011).

Outro determinante que pode contribuir para a detecdo precoce do CO é a perce¢do do individuo
sobre a disponibilidade e acessibilidade das instalacGes de saude. Uma percecao negativa dos
pacientes parece ter um efeito negativo na procura de aconselhamento por parte de um Médico
Dentista 0 que favore o avanco da doenca. Verificou-se também que o comportamento
individual de procura de ajuda para o CO era influenciado pelo acesso aos cuidados, custos,

compromissos de trabalho, cuidados a prestar a outros férias, entre outros (Jafer et al., 2021).

A répida evolucdo das aplicacdes baseadas na IA promete novas oportunidades de rastreio e
abordagens de diagnostico para LPM e CO. Estas tecnologias estdo ainda na sua “infancia” e
precisam de ser mais desenvolvidas antes de poderem ser amplamente utilizadas como

adjuvantes na previsdo do risco de cancro e no rastreio populacional. No entanto, como a
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detecdo precoce de LPM e CO constituem um desafio para os médicos de familia, os algoritmos
de 1A incorporados nas tecnologias de telemedicina e as tecnologias baseadas em 1A e
smartphones para o rastreio inicial das lesGes orais podem ser métodos eficazes e valiosos que
podem reduzir os atrasos dos profissionais e do sistema de salde, permitindo no futuro que os
pacientes sejam triados em conformidade para um tratamento adequado e atempado. Isto seria
particularmente benéfico para populagdes de alto risco em zonas rurais/remotas com acesso

limitado aos servi¢os de satde (Ilhan, Guneri e Wilder-Smith, 2021).

Embora parece promissor que a articulagcdo entre a aréa da Patologia e a IA enriquecam a
detecao precoce, a avaliacdo da gravidade da doenca e previsdo de prognostico, € ainda
necessario, a reuniao de uma grande quantidade de dados, para desenvolver estratégias crediveis
para todas as situagdes clinicas. Embora os métodos de analise de imagem para patologia digital
estejam a encontrar rapidamente aplicacdes no diagnostico em oncologia, o patologista deve
fornecer avaliacOes, sugestdes e criticas sobre o desempenho do sistema. O patologista ndo deve
recear estes avangos tecnoldgicos — pelo contrario, devera considerar como oportunidades para

: optimizar as estratégias de investigacéo e a pratica clinica (Krishna et al., 2020).

14



Oncologia Oral: estratégias atuais para o diagndstico precoce - Revisao narrativa

IV. CONCLUSAO

A patologia oncoldgica de C&P representa um grave problema de satde publica, representando
3,7% de todos os cancros a nivel mundial.

Associa-se a um mau progndstico, com taxas de sobrevivéncia inferiores a 50% em 5 anos, com

prejuizos severos na QdV do doente oncolégico e dos seus familiares.

O prognéstico estd diretamente associado ao diagnostico da patologia. A identificacdo e
modificacdo de fatores de risco e o diagndstico precoce € determinante para definir estratégias

que possam reduzir estes numeros.

Sé&o estratégias de diagnostico precoce em oncologia oral na atualidade : 0 MSE, a superviséo
do Medico Dentista, com recurso a analise histo-patologica, biomarcadores salivares e
sanguineos e a fluorescéncia. Identificam-se como metodos promissores a IA, onde se inclui o
Deep Learning, que em articulacdo com a area a patologia, podera optimizar a investigacédo e a

pratica clinica em oncologia.
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