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APRESENTACAO

A inovacdo é o combustivel do crescimento profissional em todas as areas,
mesmo na mais tradicional até a area mais tecnolégica. A Odontologia € a ciéncia que
agrega os principios técnicos tradicionais, como por exemplo, aqueles postulados por
Greene Vardiman Black, as mais avancadas tecnologias, como escaneres intraorais e
impressoras 3D capazes de produzirem pecas anatomicamente perfeitas, especificas
para cada caso.

Pensando na propagacao de conhecimento dentro das mais variadas areas
de atuacédo do Cirurgido Dentista, a Atena Editora disponibiliza mais um compilado
de artigos, organizados em dois volumes, com a tematica Comunicacéo Técnica e
Cientifica em Odontologia.

Espero que a leitura do conteludo deste E-book proporcione ampliagdo de
conhecimentos e que também provoque curiosidade em vocé, leitor, pois sdo 0s novos
questionamentos que impulsionam novas descobertas.

Otima leitura.

Emanuela C. dos Santos
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CAPITULO 6
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http://lattes.cnpq.br/1374120466522232

Pantelis Varvaki Rados

Universidade Federal do Rio Grande do Sul,
Faculdade de Odontologia, Patologia Bucal. Porto
Alegre/RS.
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RESUMO: Segundo a OMS (Organizacao
Mundial da Saude), estima-se 529.000 novos
casos de céncer de cavidade oral e faringe
a cada ano e mais de 300.000 mortes por
essas patologias. Histologicamente, cerca de
95% das neoplasias malignas s&o carcinomas
epidermbides orais (OSCC). A etiologia
dessa doenca é uma combinacdo de fatores
extrinsecos, entre eles a exposicdo ao tabaco
e alcool e fatores intrinsecos, como condi¢cdes
sistémicas e hereditariedade. A carcinogénese
oral é caracterizada por modificagcbes celulares,
que inicialmente podem nao ser clinicamente
detectaveisatéqueotecidovisivelmude.Oexame
clinico visual é a ferramenta importante para o
diagnostico oral. No entanto, aproximadamente
90% das neoplasias malignas dessa regido
sdo detectadas nos estagios avancados da
doenca (estagios lll e IV) e apenas 7% estéo na
fase do carcinoma in situ. Assim, &€ necessaria
uma abordagem preventiva para que o cancer
bucal inclua métodos de rastreamento capazes
de detectar precocemente essa doenca para
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reduzir as taxas de morbimortalidade. Esta revisdo sistematica avaliou estudos na
literatura relacionados a métodos auxiliares de diagnostico para azul de toluidina,
lugol, citopatologia, marcadores salivares, exame clinico e auto-exame da mucosa
oral de adultos expostos a fatores de risco para cancer de boca. A estratégia de busca
foi realizada através da busca nas bases de dados Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (Medline) via Pubmed, Latin American and Caribbean Health
Sciences (Lilacs e Bireme) e Scientific Electronic Library Online (Scielo). publicagdes
relevantes realizadas até 2017. Foram encontrados 94 artigos e selecionados 12
artigos. Estudos multicéntricos maiores séo necessarios para analisar e formular um
protocolo clinico sensivel e especifico para o diagnostico precoce do cancer de boca.

AUXILIARY METHODS FOR THE ORAL CANCER SCREENING: SYSTEMATIC
REVIEW

ABSTRACT: According to WHO (World Health Organization) there are an estimated
529,000 new cases of cancers of the oral cavity and pharynx each year, and more
than 300,000 deaths for these pathology. Histologically, about 95% of malignant
neoplasms are oral squamous cell carcinomas (OSCC). The etiology of this disease
is a combination of extrinsic factors among these the exposure to tobacco and alcohol
and intrinsic factors such as systemic conditions and heredity. Oral carcinogenesis is
characterized from cellular modifications, which initially may not be clinically detectable
until visible tissue changes. Visual clinical examination is the tool important of oral
diagnosis. However still approximately 90% of malignant neoplasms of this region are
detected in advanced stages of the disease (stages Il and IV) and only 7% are in the
phase of carcinoma in situ. Thus, a preventive approach is needed for oral cancer
to include screening methods capable of early detection of this disease to reduce
morbidity and mortality rates. This systematic review evaluated studies in the literature
related to auxiliary diagnostic methods for toluidine blue, lugol, cytopathology, salivary
markers, clinical examination and oral mucosa self-examination of adults exposed
to risk factors for oral cancer. The search strategy was performed by searching the
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline) via Pubmed, Latin
American and Caribbean Health Sciences (Lilacs and Bireme) and Scientific Electronic
Library Online (Scielo) databases. relevant publications made until 2017. A total of
94 articles were found and 12 articles were selected. Larger multicenter studies are
needed to analyze and formulate a sensitive and specific clinical protocol for early
diagnosis of oral cancer.

KEYWORDS: oral cancer, screening, toluidine blue, cytopathology.

11 INTRODUCAO

O cancer bucal representa um problema importante de saude publica no pais,
estando entre os 10 canceres mais frequentes na populacdo (MATEUS et al, 2008,
RAMOS et al, 2007). De acordo com INCA estéao previstos 15.490 novos casos de
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cancer de boca para 2017 no Brasil. Sua distribuicdo acometera, possivelmente, 11.140
para homens e 4.350 para mulheres. Destes novos casos 5.401 venham a ébito.

Aproximadamente 94% de todas as lesbes malignas orais sdo carcinoma
espinicelular (CEC). O risco de cancer intra bucal aumenta com o aumento da
idade, especialmente para homens e sua causa é multifatorial. Nenhum agente ou
fator (carcinégeno) etioldgico unico tem sido claramente definido ou aceito, porém
tantos fatores extrinsecos quanto intrinsecos podem estar atuando e € provavel que
mais de um fator em conjunto. Os fatores intrinsecos incluem estados sistémicos ou
generalizados, tais como desnutricdo e fatores genéticos (NEVILLE et al, 2009). Os
fatores extrinsecos a exposicao ao tabaco, ao alcool e a radiagao ultravioleta (no caso
especifico do cancer de labio inferior) (JOHNSON et al., 2005).

O sitio de mais comumente acometido pelo CEC é a lingua, geralmente as
superficies lateral posterior e ventral. O assoalho de boca é o segundo sitio mais
acometido, seguindo em ordem decrescente de frequéncia o palato mole, gengiva,
mucosa jugal, mucosa labial e palato duro. (NEVILLE et al, 2009).

O carcinoma de células escamosas tem uma apresentacdo clinica variada,
incluindo as seguintes: exofitica (papilar ou verruciforme), endofitica (invasiva
ou ulcerada), leucoplasica (mancha branca), eritroplasica (mancha vermelha) ou
leucoeritroplasica (combinacado de areas brancas e avermelhadas) (NEVILLE et al,
2009). A carcinogénese bucal se caracteriza desde modificacées celulares prévias,
as quais inicialmente podem néo ser clinicamente detectaveis até alteracées teciduais
visiveis. (BARNES et al; 2005).

Avaliagdes bucais periddicas preventivas devem ser realizadas em toda a
populacgao, principalmente em individuos que compdem o grupo de risco (INCA, 2017).
Tal acdo € justificada pelo fato de que o prognostico para neoplasias em estagios
iniciais de desenvolvimento (tamanho do tumor reduzido, sem comprometimento
de linfonodos cervicais e sem metastases regionais) é melhor do que para as mais
avancadas, reduzindo a morbidade como também a mortalidade destes pacientes
(INCA, 2017). Apesar da deteccao dos tumores de boca através do exame clinico da
cavidade bucal ser possivel, aproximadamente 90% das neoplasias malignas dessa
regido sdo detectadas em estagios avancados da doenca (estadios Ill e 1V) e apenas
7% estao na fase de carcinoma in situ (HENRIQUE et al, 2007; MATEUS et al, 2008).

Sabe-se que o exame clinico visual € o principal e mais tradicional método de
diagnostico bucal. Os critérios clinicos para suspeita de lesbes potencialmente malignas
e neoplasias incluem: alteracdes de textura e perda da integridade da superficie, cor,
tamanho, indefinicdo dos limites ou mobilidade de estruturas intra ou extra bucais
(SCIUBBA, 2001). Entretanto, a avaliagao clinica pode nem sempre ser suficiente para
garantir o diagnostico precoce das lesdes bucais, levando a necessidade da utilizagdo
de métodos auxiliares de exame. (LISIEUX et al, 2011).

Tecnologias visando diagnoéstico por meio da amplificacao de imagens e melhor
iluminacdo estdo sendo utilizados para auxiliar no exame clinico, entre elas temos a
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tomografia de coeréncia Optica, a quimioluminescéncia, autofluorescéncia e captura
de imagens. Como aspectos positivos tém-se ser um exame rapido, eficaz e indolor
ao paciente (OLIVEIRA, 2007). A video-oroscopia e a captura de imagens intra bucais
detectam lesbes em locais de dificil visualizacdo, ou por serem muito pequenas
ou pouco espessas (imperceptiveis a olho nu), além disso, demonstram maiores
detalhes sobre as superficies, sutilezas das cores, tons e nuances e precisdao na
observagéo dos contornos e dos limites das alteracbes (CALANDRO, 2009). Por sua
vez a quimioluminescéncia através de diferentes tons de luz pode refletir alteracbes
metabdlicas e estruturais que o tecido exposto possa estar sofrendo (MORO et al,
2010).

Levando em consideracéo a baixa morbidade de métodos de diagnéstico, tem-se
estudado biomarcadores salivares que sejam capazes de identificar pacientes de alto
risco que podem evoluir para o cancer bucal (PRESTON et al, 2012).

O teste com o azul de toluidina e a citopatologia através da coloracao pelo
papanicolau sdo formas de rastreio importantes em estratégias de prevencao para
o cancer de boca. Sua utilizagdo tem o potencial de favorecer a discriminagéo entre
individuos com maior risco para o desenvolvimento desta forma de neoplasia. (LISIEUX
et al, 2011; SEGURA et al., 2015).

O azul de toluidina é um corante catidbnico metacromatico do grupo de
tiazinas que marca seletivamente grupos acidos de componentes teciduais (radicais
carboxilicos, sulfatos e fosfatos), apresentando afinidade pelo DNA dos nucleos
celulares e pelo RNA presente no citoplasma, os quais fixam o corante e coram-
se profundamente (LISIEUX et al, 2011). A intensidade da coloragdo pelo azul de
toluidina esta na dependéncia do grau de comprometimento da superficie epitelial. Em
lesGes benignas observamos uma coloracéo ténue e nas displasias epiteliais e nos
carcinomas a coloragcéo € mais evidente devido a forte afinidade do corante por estas
areas. O teste com o azul de toluidina é indicado na detec¢ao de displasias epiteliais,
carcinomas in situ ou precocemente invasivos e no rastreamento de lesGes bucais em
grupos populacionais expostos aos fatores de risco para o desenvolvimento do cancer
bucal (LISIEUX et al, 2011).

Além destes métodos auxiliares de exames, a citopatologia tem sido sugerida na
literatura como eficaz para realizar o rastreamento ou monitoramento dos individuos
sem lesbes e com lesdes potencialmente malignas, a fim de promover a deteccao
precoce de alteracdes iniciais e/ou prevenir 0 desenvolvimento de lesbGes com risco
de malignizacdo (OGDEN et al., 1992; CANCADO et al., 2001; HAYAMA et al., 2005).

Desta forma, &€ de grande valia a realizacdo de uma revisdo sistematica da
literatura, analisando os estudos que avaliam a sensibilidade, especificidade e acuracia
dos métodos auxiliares de diagndstico precoce do cancer bucal em grupos expostos
aos fatores de risco bem como a sugestao de um protocolo clinico para monitoramento
e identificacdo de alteracdes histologicas e/ou citoldgicas antes do aparecimento das

lesbes malignas clinicamente.
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2 | MATERIAIS E METODOS

Esta revisao sistematica tem como objetivo geral avaliar os estudos existentes na
literatura relacionados aos métodos auxiliares de diagnéstico azul de toluidina, lugol,
citopatologia, teste salivar, exame clinico e autoexame em mucosa bucal de adultos
de ambos 0s sexos expostos a fatores de risco (alcool e fumo) para o cancer bucal.

Questdo de Pesquisa (Questéo PICO)

PACIENTES: maiores de 18 anos de ambos 0s sexos expostos aos fatores de
risco para o cancer bucal.

INTERVENCAO: métodos de rastreamento para o cancer bucal (azul de
toluidina, lugol, exame clinico, autoexame, teste salivar, imagens Opticas e
citologia).

COMPARACAO: método de rastreamento e histopatolégico por bidpsia.
DESFECHO: cancer bucal

Pergunta de Pesquisa
Em adultos de ambos os sexos expostos aos fatores de risco para o cancer bucal,

qual método de rastreamento apresenta maior acuracia para o diagnoéstico precoce?
Critérios de Selecéo
Critérios de Inclusdo

a) Estudos que avaliem a acuracia através dos testes de diagnostico de
sensibilidade e especificidade dos métodos de rastreamentos azul de toluidina,
lugol, citopatologia, teste salivar, imagens Opticas, exame clinico e autoexame;

b) Estudos com individuos expostos a fatores de risco ao cancer bucal, sendo
eles o fumo e o alcool;

c) Estudos com individuos que apresentem ou ndo ao exame clinico lesdes
intra bucais;

d) Estudos com individuos maiores de 18 anos de ambos 0s sexos.

Critérios de Exclusao

a) Estudos que nédo quantifiquem através de porcentagem os valores de
sensibilidade e especificidade dos métodos de rastreio para o cancer bucal;

b) Estudos que ndao tenham como desfecho cancer bucal ou displasia epitelial;
c) Estudos realizados em animais ou in vitro;
d) Estudos de outro idioma que néo o idioma inglés e portugués.

Protocolo e Registro da Reviséo Sistematica
O protocolo desta revisao sistematica foi elaborado e previamente realizado o

seu registro no Registro Prospectivo de Revisdes Sistematicas (PROSPERO), obtendo
como numero CRD42018080078.

Estratégia de Busca
A estratégia de busca foi realizada por uma pesquisa nas bases de dados Medical
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Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline) via Pubmed, Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs e Bireme) e Scientific
Eletronic Library Online (Scielo) por publicacdes relevantes realizadas até 2017
seguindo os critérios de selecéo previamente elucidados.

Os bancos de dados foram pesquisados utilizando os seguintes descritores para
as seguintes bases de dados:

Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline) via Pubmed

Foi pesquisado seguindo os descritores apresentados no Medical Subject
Headings (MeSH) e incluiram: “Oral Cancer” OR “mouth neoplasm” AND “early detection
of cancer” OR “diagnosis” AND “sensitivity test” OR “specificity test” OR “accuracy”
AND “cytological techniques” OR “physical examination” OR “tolonium chloride” OR
“optical imaging” OR “lugol’s iodine” OR “saliva” OR “mouth self-examination”.

Scientific Eletronic Library Online (Scielo)

Foi pesquisado seguindo os descritores disponibilizados pelo Scielo e incluiram:
“Céancer” AND “Oral” AND “testes”.

Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs e Bireme)

Foi pesquisado seguindo os descritores apresentados no Descritores de Ciéncia
da Saude(Decs) e incluiram: “‘cancer oral” OR “neoplasia bucal” AND “diagnostico
precoce” OR “deteccao precoce” AND “sensibilidade e especificidade” OR “teste de
especificidade” OR “teste de sensibilidade AND “citologia” OR “exame fisico” OR “azul
de toluidina” OR “imagens 6pticas” OR “lugol” OR “teste salivar’ OR “autoexame”.

A estratégia de busca final realizada no Pubmed, Scielo e Bireme/Lilacs encontra-
se apresentada a seguir:

* Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline) via Pubmed

((((“mouth neoplasms”’[MeSH Terms] OR (“mouth”[All Fields] AND “neoplasms”[All
Fields]) OR “mouth neoplasms”[All Fields] OR (“oral’[All Fields] AND “cancer’[All Fields])
OR “oral cancer’[All Fields]) OR (“mouth neoplasms”’[MeSH Terms] OR (“mouth”[All
Fields] AND “neoplasms”[All Fields]) OR “mouth neoplasms”[All Fields] OR (“mouth”[All
Fields] AND “neoplasm”[All Fields]) OR “mouth neoplasm”[All Fields])) AND (“early
detection of cancer’[MeSH Terms] OR (“early”’[All Fields] AND “detection”[All Fields]
AND “cancer”[All Fields]) OR “early detection of cancer”’[All Fields])) AND ((((“sensitivity
and specificity”[MeSH Terms] OR (“sensitivity”[All Fields] AND “specificity”’[All Fields])
OR “sensitivity and specificity”’[All Fields] OR “sensitivity”[All Fields]) AND (“research
design”’[MeSH Terms] OR (“research”[All Fields] AND “design”[All Fields]) OR “research
design”[All Fields] OR “test’[All Fields])) OR ((“sensitivity and specificity’[MeSH
Terms] OR (“sensitivity”[All Fields] AND “specificity”[All Fields]) OR “sensitivity and
specificity”[All Fields] OR “specificity”[All Fields]) AND (“research design”[MeSH Terms]
OR (“research”[All Fields] AND “design”[All Fields]) OR “research design”[All Fields] OR
“test”[All Fields]))) OR accuracy[All Fields])) AND (((((((“cytological techniques’[MeSH
Terms] OR (“cytological’[All Fields] AND “techniques”[All Fields]) OR “cytological
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techniques”[All Fields]) OR (“physical examination”’[MeSH Terms] OR (“physical’[All
Fields] AND “examination”[All Fields]) OR “physical examination”[All Fields])) OR
(“tolonium chloride”’MeSH Terms] OR (“tolonium”[All Fields] AND “chloride”[All
Fields]) OR “tolonium chloride”[All Fields])) OR (“optical imaging’[MeSH Terms] OR
(“optical”[All Fields] AND “imaging”[All Fields]) OR “optical imaging”[All Fields])) OR
(“Lugol’s solution”[Supplementary Concept] OR “Lugol’s solution”[All Fields] OR
“lugol’s iodine”[All Fields])) OR (“saliva’[MeSH Terms] OR “saliva”[All Fields])) OR
((“mouth”’[MeSH Terms] OR “mouth”[All Fields]) AND (“self-examination’[MeSH Terms]
OR “self-examination”[All Fields] OR (“self’[All Fields] AND “examination”[All Fields])
OR “self examination”[All Fields])))

* Scientific Eletronic Library Online (Scielo)

cancer [Todos os indices] and oral [Todos os indices] and testes [Todos os indices]

* Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs)

(tw:(cancer oral)) OR (tw:(neoplasia bucal)) AND (tw:(diagnostico precoce))
OR (tw:(deteccao precoce)) AND (tw:(sensibilidade e especificidade)) OR (tw:(teste
de sensibilidade)) OR (tw:(teste de especificidade)) AND (tw:(azul de toluidina))
OR (tw:(citologia)) OR (tw:(lugol)) OR (tw:(teste salivar)) OR (tw:(exame fisico)) OR
(tw:(autoexame)) OR (tw:(imagens oOpticas)) AND (instance:’regional”)

Selecéo dos Estudos

Os estudos foram selecionados através de 3 niveis de selegéo:

Nivel 1

Nesta etapa foi realizada uma primeira sele¢cao baseada nos titulos dos estudos
encontrados na busca inicial. Os mesmos foram avaliados de acordo com a presenca
das palavras-chaves relacionadas ao interesse da pesquisa conforme a questao PICO
por dois revisores independentes (T.W.L. e N.B.D.).

Nivel 2

Nesta etapa foi realizada a selecdo baseada nos resumos dos estudos
previamente selecionados no Nivel 1. A avaliagdo do resumo foi mediante os critérios
de inclusdo e excluséo por dois revisores independentes (T.W.L. e N.B.D.).

Nivel 3

Os estudos que passaram pela etapa anterior foram avaliados na integra, a
partir da leitura completa do artigo. Os 2 avaliadores foram cegados das seguintes
informacdes: nomes de autores, instituicdo e periddico. A avaliagdo dos artigos foi
mediante os critérios de inclusdo e exclusdo mencionados.

Extracdo dos Dados

Para cada estudo incluido, os seguintes dados, quando disponiveis, foram
extraido em um formulario padrao: nome dos autores, ano de publicacdo, pais,
média de idade dos participantes, grupo de estudo, numero da amostra, método de
rastreio ou teste diagnostico, desfecho do estudo, valores dos testes de sensibilidade,
especificidade e acuracia.
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3| RESULTADOS

As buscas nas bases de dados encontraram no total 94 artigos. Apos a exclusao
de 2 artigos duplicados, foram aplicados os critérios de inclusdo e exclusédo
em todas as referéncias. Doze artigos foram selecionados para a leitura completa e
extracdo dos dados, conforme pode ser visualizado no fluxograma da Figura 1 e na
Tabela 1 a qual mostra como foi realizado este processo de selecéo.

Artigos encontrados por meio de
pesquisa em base de dados
{n=94)

Pubmed/Medline = 69
Sclelo= 11
Bireme/Lilacs = 14

Resumos
Mao cancer oral = 28 - selecionados = 29
MNao testes de
Rastreio = 35
Artigos duplicados
Outros = 2 excluidos = 2
Resumos excluidos
apds leitura = 8
Artigos completos
avaliados = 19
a Nao testes de
Rastreio = 5
; QOutros = 2
N final =12

Figura 1. Fluxograma mostrando os resultados do processo de busca
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PUBMED/MEDLINE SCIELO BIREME/LILACS TOTAL
N Inicial &9 11 14 94

Selegdo por Titulos

N3o cancer 12 2 1 15
Néo bucal 11 1 al 13
N3o rastreio 12 5 2 19
N3o técnicas 16 - - 16
N&o Inglés/ Portugués 0 - 1 1
Revisbes da Literatura 1 1
Final N pi:3 2 9 29

Selegio por Resumo

N3o cdncer
N&o bucal

N3o rastreio

[ -~ T = B =}

N&o técnicas

Revistes da Literatura

1]
0
3
1
Nio Inglés/ Portugués 1 - - 1
1
12

Final N

Selegio por Artigo
N3o céncer - -

N&o bucal - - 1
N&o rastreio - -

N&o técnicas - - 1
No Inglés/ Portugués
Revisoes da Literatura

N3o Teste de Acurédcia

.
¥
=

[ R T = = T = =

Duplicados

~ = W e
(=3

Final N

o
w
e
N

Tabela 1 - Busca e selecdo dos estudos através dos niveis estabelecidos previamente na estratégia de busca no procolo da revis3o sistematica.

Os estudos foram encontrados com maior frequéncia nos paises Estados
Unidos, Alemanha, india e Brasil, aparecendo 2 estudos em cada um destes paises.
A média de idade dos participantes foi de 56 anos de ambos os sexos e o0 tamanho
da amostra variou de 60 a 473 individuos entre os grupos testes e controles. A maior
parte dos artigos tinha como grupo de estudo individuos com lesbes suspeitas em
cavidade bucal ou lesbes potencialmente malignas como a leucoplasia e a eritroplasia,
totalizando 8 dos 12 artigos, enquanto o outro grupo de estudo encontrado foi o
carcinoma espinocelular. O desfecho céancer de boca foi 0 mais prevalente entre os
estudos, sendo encontrado em 11 dos 12 artigos selecionados, conforme pode ser
visualizado na Tabela 2.
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Autor/Ano da Pais Nimero da Grupo de Estudo Desfecho

publicagio Amostra
R. Navone et al, Itélia 473 LesBes potencialmente malignas Cancer Bucal
2006
Angela J. Yoon et al, Estados Unidos 145 Leucoplasia e eritroplasia Céancer Bucal
2007
Gyl Henrique Brasil 100 Lestes em cavidade bucal Cancer Bucal
Albrecht Ramos et al,
2007
Felix Peter Koch et al, Alemanha 135 Carcinoma espinocelular ou lesdes suspeitas de CEC Céancer Bucal
2010
KH Awan et al, 2012 Inglaterra 92 Leucoplasia e eritroplasia Displasia Epitelia
Fontes KBFC et al, Brasil 172 LesBes suspeitas em cavidade bucal Cancer Bucal
2013
Peer W. Kimmerer et Alemanha 70 Lesdes suspeitas em cavidade bucal e Cancer Bucal Cancer Bucal
al, 2013
Qihui Wang et al, China 60 Carcinoma espinocelular Céncer Bucal
2013
Astha Chaudhry et al, india 100 Leucoplasia Cancer Bucal
2014
Takahiko Shibahara et Japdo 121 Carcinoma espinocelular ou leucoplasia Cancer Bucal
al, 2014
Lutecia H. Mateus Estados Unidos 300 Carcinoma espinocelular Cancer Bucal
Pereira et al, 2016
Manveen Kaur et india 100 LesOes suspeitas em cavidade bucal Cancer Bucal
al,2016

Tabela 2 — Extracdo de dados ap0s selecdo dos artigos para leitura completa quanto a amostra, grupos de estudo e desfecho.

Os métodos de diagnésticos presentes nestes estudos encontram-se detalhados
na Tabela 3, apresentando como o mais encontrado a citopatologia esfoliativa e o azul
de toluidina seguidamente. A citopatologia foi pesquisada como método de rastreio
para o diagnéstico precoce do cancer de boca em 5 estudos, porém com diferentes
tipos de andlises apds a coloracdo por Papanicolau. As andlises presentes nestes
estudos foram a citometria de DNA e classificacdao dos raspados (Classe |, I, lll ou
IV). Os valores de sensibilidade destes dois testes de diagnostico variou de 23 a 94%
e de 56 a 80% respectivamente. Ja a especificidade variou de 32 a 100% e 56 a 82%
respectivamente. Os outros testes, como marcadores salivares e imagens Opticas
variaram de 74 a 94% a sensibilidade e 41 a 96% a especificidade.
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Autor/Ano de publicagio

Métodos de Diagnéstico

Sensibilidade (%) Especificidade (%)

Acuracia (%)

R. Navone et al, 2006

Angela ). Yoon etal, 2007

Citologia convencional X Citologia em liquid-based

Expressdo de pChk2 em Imuno-histoquimica

85,7% X 95,1% 95,9% X 99%

85,2% 74,2%

78.2%

Gyl Henrique Albrecht Ramos et Azul de toluidina e Citologia 80,9 e23,8% 32,7% e 82,7%
al, 2007
Felix Peter Koch et al, 2010 Citologia 88.5% 86.4%
KH Awan et al, 2012 Azul de toluidina 56,1% 56,9%
Fontes KBFC et al, 2013 Citologia 84% 100% 85,5%
Peer W. Kdmmerer et al, 2013 Citometria de imagem de DNA em citologia 76% 100%
Qihui Wang et al, 2013 Biomarcadores salivares associados (Choline, Betaine, 100% 96,7% 99,7%
Pipecolinic acid, L-carnitine)
Astha Chaudhry et al, 2014 Quimioluminescéncia 84,84% 41,7% 70%
Takahiko Shibahara et al, 2014 Endoscopia de banda estreita 92,3% 88,2%

Lutecia H.M.P. et al, 2016 Biomarcador salivar CD44 74% 95%

Manveen Kaur et al,2016 Citometria de imagem de DNA em citologia 92% 100% 96%

Tabela 3 - Valores de sensibilidade, especificidade e acuracia de cada estudo de acordo com o método de diagnéstico estudado.

A maior parte dos estudos ndo apresentava o valor da acuracia do método de
diagnoéstico estudado, no entanto nos estudos em que esteve presente a citopatologia
obteve acuracia de 85,5 e 96% e os biomarcadores salivares quando associados de
99,7%. Nao foi encontrado na busca nenhum estudo de acuracia para o cancer bucal
relacionado ao método de diagnéstico exame clinico, embora ele estivesse presente
em todos os estudos na metodologia fazendo parte da sele¢cao dos grupos de estudo
(lesdes suspeitas em cavidade bucal, lesdes potencialmente malignas e carcinoma
espinocelular). Também nao foi encontrado estudo relacionado a acuracia do método
de diagnostico Lugol. Todos os artigos consideraram o exame histopatolégico com
coloracdo em HE como padréao ouro final para o calculo das medidas de sensibilidade
e especificidade dos métodos diagnoésticos estudados.

4 | DISCUSSAO

De acordo com os estudos analisados, observa-se a validade das diferentes
metodologias empregadas, entretanto todos mostram algum grau de incerteza.

De acordo com estudo de Henrique et al, 2007 observa-se que 0 exame de maior
sensibilidade foi o teste de azul de toluidina, com o indice de 80,9%, pois detectou os
individuos sem cancer. Ja ao exame de maior especificidade foi a citologia do raspado
da lesdo, com indice de 82,7% para a observacéo de células malignas. Considerando
o0 emprego do azul de toluidina em leucoplasias com o intuito de detectar as lesdes
com displasia epitelial, Awan et al, 2012 constataram sua baixa especificidade (56,9%)
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e sensibilidade (56,1%). Ja Chaudhry et al, 2016 concluiram em seu estudo que o azul
de toluidina foi eficaz na identificagcdo dos graus mais graves de displasia e discriminou
as lesdes de alto e baixo risco, apresentando especificidade de 88,23%. Os estudos
anteriores utilizaram em média 50 individuos de forma transversal, estes séo fatores
que dificultam a ampliacdo da aplicabilidade mais segura para estes testes.

Koch et al, 2011 sugerem em seu estudo que a citopatologia tem uma precisao
limitada para o diagnéstico precoce do carcinoma espinocelular com menos de 20mm
de didmetro, mas acredita que a citopatologia pode ser utilizada como uma ferramenta
adicional no diagnostico do cancer bucal. No estudo de Fontes et al, 2012 os resultados
indicaram que o diagnoéstico citopatoldgico teve boa concordancia com o diagnostico
histopatolégico, apresentando alta sensibilidade e especificidade e concluiram que a
citopatologia pode ser usada como teste diagndstico de células malignas.

Outros métodos de diagndstico, menos frequentes, para o rastreio do cancer bucal
também foram encontrados na busca, como o marcador pChk2 utilizado na imuno-
histoquimica. O estudo de Pereira et al, 2016 mostrou uma maior marcag¢ao de pChk2
em lesdes leucoplasicas e/ou eritroplasicas que posteriormente houve transformacao
maligna em carcinoma espinicelular. Com isto, Pereira et al, 2016 concluem que o
pChk2 pode ser um promissor biomarcador imuno-histoquimico capaz de discriminar
essas lesbes com maior potencial de transformacdo maligna, independentemente da
evidencia de atipia no epitélio oral.

Uma vez que o exame clinico sozinho ndao consegue distinguir entre lesdes
displasicas e néo displasicas, testes como a quimioluminescéncia tem surgido a fim de
auxiliar a distinguir qual leucoplasia teria maior potencial de malignidade. Chaudhry et
al, 2016 relataram em seu estudo que a quimioluminescéncia identificou com precisao
leucoplasias homogéneas e ndo homogéneas. No entanto, mostrou um numero maior
de falsos positivos e foi capaz de detectar principalmente displasia leve.

Estudos relacionados a marcadores salivares foram encontrados com diversos
tipos de biomarcadores, como CD44, Choline, Betaine, Pipecolinic acid, L-carnitine.
Wang et al, 2013 relatam que a associacao de alguns biomarcadores podem produzir
uma acuracia maior no rastreio do cancer bucal quando comparados de forma isolada.

Possivelmente a unido de mais de um método de diagnostico possa aumentar a
acuracia para a deteccao precoce do cancer de boca e estudos sobre 0 mesmo ainda
se fazem necessario a fim de auxiliar na formulacdo de um protocolo clinico eficaz e
aplicavel em toda populagéo.

51 CONCLUSAO

O rastreio de lesdes pontencialmente malignas e a deteccéo precoce do céncer
bucal tém o potencial de reduzir o morbidade e mortalidade desta doenca.

Nesta reviséo sistematica o azul de toluidina e citopatologia apresentaram valores
de sensibilidade e especificidade importantes na deteccao de pacientes portadores
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de lesdes com potencial de malignizacéo e assim podem ser métodos auxiliares no
diagnostico precoce do cancer bucal.

A busca pelo aprimoramento de tecnologias através dos marcadores salivares e
das imagens o6pticas, como a quimioluminescéncia, podem ser caminhos promissores
para o desenvolvimento futuro de métodos nao invasivos e eficazes para diagnosticar
de forma precoce o cancer bucal.

Estudos com tamanho amostral maior e realizados de forma multicéntrica séo
necessarios para a analise e para a formulacédo de um protocolo clinico sensivel e
especifico para o diagnéstico precoce do cancer bucal. No entanto, sugerimos que a
unido de métodos de diagnoéstico como o azul de toluidina e a citopatologia por serem
exames de facil manipulacdo e de baixo custo possam ser de uso viavel na rotina do
Cirurgidao Dentista.
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