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RESUMO

O céncer de boca no brasil representa o quinto tipo mais comum dos tumores malignos em
homens, sendo o carcinoma espinocelular (CEC) o mais prevalente. Muitas vezes o CEC é
precedido por desordens potencialmente malignas (DPMO), entre elas, a leucoplasia, a
eritroplasia e a queilite actinica sendo as mais comuns. Recentemente, muitas tecnologias vém
sendo utilizadas, a fim de auxiliar no diagnéstico e melhorar o progndstico de pacientes com
cancer. A Inteligéncia artificial (1A) é uma ferramenta tecnoldgica que estuda a construcdo de
entidades inteligentes, ou seja, maquinas capazes de reproduzir a inteligéncia humana, utilizando
o0 aprendizado de maquina e as redes neurais. Objetivo: Com isso, 0 objetivo desse trabalho é
desenvolver uma revisdo sistematica, avaliando a inteligéncia artificial como auxiliar no
diagnostico de DPMO e CEC e desenvolver um estudo piloto com o objetivo de criar uma
ferramenta computacional e tecnol6gica para gque seja usada em smartphones a fim de auxiliar no
diagndstico e na melhor conduta para os cirurgides dentistas, sobretudo nas DPMO e CEC.
Resultados: Em relag&o a revisdo sistematica, foram avaliados um total de 24 artigos, de 2000 a
2022, 63 % dos estudos ndo informou o tipo de estudo, 29 % eram estudos de coorte, 4 % estudo
transversal e 4 % estudo piloto, a maioria dos estudos eram microscépicos, a rede neural mais
utilizada foi a CNN (convolutional neural networks). A acuracia variou de 73,6 a 99,7%, com
média de 88,2%, a sensibilidade variou de 47 a 100% e a média foi de 86,2% e a especificidade
variou de 80,6 a 100% com média de 93%. No estudo piloto 73 imagens foram usadas para avaliar
a precisdo do sistema. Destas imagens, 27 eram de CEC, confirmadas por bidpsia, 27 de DPMO
e 19 Ulceras traumaticas e candidiase. No total, a sensibilidade foi de 95,20 %, especificidade de
48, 71 % e acuracia de 71,10 %. Conclusdes: Com esse estudo concluimos que a IA é uma
tecnologia inovadora, cada vez mais transparente e que no Céncer ela vém para trazer novas
perspectivas, com isso 0 uso desta tecnologia tem potencial de ser um avango na suspeita precoce
de CEC em boca. Com a revisao sistematica conseguimos observar que nos Gltimos anos muitos
estudos vém sendo realizados utilizando a |A no CEC e nas DPMO, os resultados sdo promissores,
embora precise aumentar o nimero da amostra dos estudos, realizar estudos multicéntricos para
validar melhor os resultados. E no estudo piloto observamos resultados muito significativos
quando aplicado no CEC e nas DPMO. O proximo passo é aumentar o nimero de imagens, criar

novos “clusters” de lesdes, e utilizar esse sistema em ambito populacional.

Palavras chaves: Carcinoma espinocelular, desordens potencialmente malignas, inteligéncia

artificial, revisao sistematica, estudo piloto



ABSTRACT

Oral cancer in Brazil represents the fifth most common type of malignant tumors in men, with
squamous cell carcinoma (OSCC) being the most prevalent. OSCC is often preceded by
potentially malignant oral lesions (OPML), among them, leukoplakia, erythroplakia and actinic
cheilitis being the most common. Recently, many technologies have been used in order to aid in
the diagnosis and improve the prognosis of cancer patients. Artificial intelligence (Al) is a
technological tool that studies the construction of intelligent entities, that is, machines capable of
reproducing human intelligence, using machine learning and neural networks. Objective: With
this, the objective of this work is to develop a systematic review, evaluating artificial intelligence
as an aid in the diagnosis of OPML and OSCC and to develop a pilot study with the objective of
creating a computational and technological tool to be used in smartphones in order to assist in the
diagnosis and in the best conduct for dental surgeons, especially in OPML and OSCC. Results:
Regarding the systematic review, a total of 24 articles were evaluated, from 2000 to 2022, 63%
of the studies did not inform the type of study, 29% were cohort studies, 4% were a cross-sectional
study and 4% were a pilot study. Most studies were microscopic; the most used neural network
was CNN (convolutional neural networks). The accuracy ranged from 73.6 to 99.7%, with a mean
of 88.2%, the sensitivity ranged from 47 to 100% and the mean was 86.2%, and the specificity
ranged from 80.6 to 100% with average of 93%. In the pilot study, 73 images were used to assess
the accuracy of the system. Of these images, 27 were biopsy-confirmed OSCC, 27 OPML and 19
traumatic ulcers and candidiasis. In total, sensitivity was 95.20%, specificity 48.71% and accuracy
71.10%. Conclusions: With this study, we conclude that Al is an innovative technology,
increasingly transparent and that in Cancer it comes to bring new perspectives so, the use of this
technology has the potential to be an advance in the early suspicion of OSCC in the mouth. With
the systematic review, we were able to observe that in recent years many studies have been carried
out using Al in the OSCC and OPML, the results are promising, although it is necessary to
increase the number of the sample of the studies, to carry out multicenter studies to better validate
the results. And in the pilot study, we observed very significant results when applied to the OSCC
and OPML. The next step is to increase the number of images, create new “clusters” of lesions,

and use this system at a population level.

Keywords: Squamous cell carcinoma, potentially oral malignant lesions, artificial intelligence,

systematic review, pilot study
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1 ANTECEDENTES E JUSTIFICATIVA

O céncer de boca no Brasil representa o quinto tipo mais comum de neoplasia
maligna em homens (Inca, 2020). A sua caracteristica mutiladora e agressiva se deve
muitas vezes ao diagndstico tardio (Gomez et al.,2009). Além disso, o Brasil possui uma
das menores taxas de sobrevida, em torno de 50 % em 5 anos (Antunes et al., 2001;
Biazevic et al., 2006). Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), em 2020, foram
estimados 15.190 novos casos para o Brasil, sendo 11.180 homens e 4.010 mulheres. Isso
se deve, entre outros fatores, a prépria manifestacdo clinica do céncer bucal, ao
conhecimento limitado do cirurgido dentista referente a lesdes bucais, incluindo as
desordens potencialmente malignas orais (DPMOQO) e o préprio cancer bucal (Petersen et

al., 2009).

O Carcinoma espinocelular (CEC) € a neoplasia maligna mais comum entre 0s
tumores malignos da boca. Os principais fatores de risco para o desenvolvimento do CEC
de boca séo, o habito de fumar e o de consumir bebidas de &lcool. Estes fatores quando
atuam de forma simultanea tem seus efeitos nocivos potencializados. Quando se
considera 0 CEC da mucosa de transicdo do labio, muitos estudos indicam a acdo da
radiacdo ultravioleta (Antunes et al., 2001; Biazevic et al., 2006). Melhorar a detecgéo e
o diagndstico precoce dessa neoplasia maligna € essencial para aumentar a taxa de
sobrevida desses individuos e melhorar a capacidade funcional para populagdes de alto

risco (Van der Waal, 2013).

Muitas vezes o CEC é precedido por lesbes que podem malignizar, como ja
referido. As DPMO, representam um indicativo importante no processo de diagnostico

clinico em pacientes em risco de desenvolvimento de CEC. Dentre as DPMO que



acometem a cavidade bucal, a leucoplasia é a mais comum, com prevaléncia de 0,42 a 5
% (Banoczy, Rigo, 1991; Liu et al., 2012). E segundo Van der Waal, em 2013, a taxa
anual de transformacdo maligna é de 1 %. Essa lesdo é caracterizada como uma placa, ou
mancha branca ndo removivel a raspagem que ndo pode ser caracterizada clinica ou

histopatologicamente como qualquer outra patologia (Barnes et al., 2005).

Outra DPMO que pode acometer a cavidade bucal é a eritroplasia, que € menos
comum, e a sua prevaléncia é de 0,02 % a 0,83%, sendo visualizada como uma placa, ou
mancha vermelha ndo removivel a raspagem que ndo pode ser caracterizada clinica ou
histopatologicamente como outra lesdo (Reichart and Philipsen., 2005; Villa et al., 2011).
A queilite actinica é outra DPMO que afeta os labios de individuos, usualmente com
histdrico de exposicdo intensa a luz solar (Sober., 1995; de Sena., 2010). A prevaléncia
variade 0,45 a 2,4% da populacédo (Corso et al, 2006; Henrique et al, 2009). Clinicamente,
pode apresentar labio ressecado, placas ou manchas brancas, perda do limite entre o

vermelhdo do labio e pele, ulceras e crostas (Kaugaus, et al., 1999).

Na busca do diagnéstico precoce do CEC pode-se lancar mdo de métodos de
rastreamento e uso de marcadores bioldgicos, especialmente em pacientes de risco para o
CEC e os que apresentam DPMO. A citopatologia, espectroscopia de autofluorescéncia,
azul de toluidina, lugol, indicadores salivares e exame clinico sdo métodos que podem ser
utilizados. (Navone et al., 2007; Yoon et al., 2007; Wang et al., 2014; Shibahara et al.,

2014; Chaudrry et al., 2016).

E importante também aumentar o conhecimento clinico do cirurgido-dentista, uma
vez que unindo técnicas preventivas e de rastreamento associadas a um diagnéstico

precoce e uma boa conduta clinica, as taxas de sobrevida para o cancer poderdao aumentar,



assim como a caracteristica mutiladora e agressiva diminuir. Entretanto, muitos dentistas
tém dificuldades em detectar e diagnosticar lesdes orais, muito relacionado a falta de
conhecimento sobre elas. Com isso acaba ocorrendo atraso no diagndstico do CEC e

consequentemente um pior prognéstico para os pacientes (Ergun et al., 2009).

Para auxiliar clinicamente medicos, cirurgides-dentistas e profissionais da saude,
na melhor tomada de decisdo clinica frente as les6es. Algumas ferramentas on-line foram
criadas, com o objetivo de fornecer acGes de tele consultoria aos prestadores de cuidados
de saude. No Brasil, existem nove grupos de tele saude, que trabalham em colaboracgéo
com Universidades publicas, essa consultoria online resultou em impactos positivos para
0 N0sso pais, como por exemplo: reducdo na quantidade de encaminhamentos para outros
niveis assistenciais, houve economia no orcamento dos municipios, verificou-se também
que houve uma educacdo permanente dos profissionais de saude e diminuicdo do tempo

de espera de consulta (Schwamm et al., 2014; Roxo et al., 2022).

Com os avangos cada vez maior dos recursos de telemedicina, associada com a
maior precisdo da tecnologia, nas Gltimas décadas, uma ferramenta tecnoldgica que vem
sendo utilizada para auxiliar no diagnostico do cancer é a inteligéncia artificial (1A). Este
e um campo da ciéncia da computacao que estuda a construcdo de entidades inteligentes,
ou seja, maquinas capazes de aparentemente reproduzir a inteligéncia humana (Moor,
2006). Muitas vezes, quando se fala de IA, parece algo de ficcao cientifica. Mas fato é
que ela ja esta presente no nosso cotidiano, como por exemplo, nos assistentes virtuais,
como: Siri, alexia, cortana. Ou até mesmo nos servigos de “streaming”, como: netflix e

spotify (Dietterich and Horvitz, 2015; Dignun, 2019).
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Dentro da 1A, um método bastante utilizado € o aprendizado de méquina, no qual
um algoritmo computacional constroi, a partir de dados, modelos de aprendizado para
resolucéo de problemas (Mehta, 2017). A 1A tem subconjuntos, sendo o aprendizado de
maquina e o aprendizado profundo os mais comuns (Enderle et al., 2005). As redes
neurais fazem parte do aprendizado profundo e estdo no centro dos algoritmos. Seu nome
e estrutura s&o inspirados no cérebro humano, imitando como os neurénios enviam sinais
uns aos outros (Moor, 2006). A IA funciona em duas etapas — a primeira etapa, que
envolve “treinamento” ¢ a segunda etapa que ¢ “teste” ou “validagdo”. O conjunto de

modelos usa os dados de treinamento para definir os parametros (Kareem et al., 2017).

Muitos estudos sobre cancer tém implementado IA e aprendizado de maquina
como auxiliar para diagndstico precoce e prognostico de lesdes, e os resultados sdo
promissores (Esteva et al., 2017; Han et al., 2018). Niu et al., em 2020, realizaram uma
revisdo sistematica da 1A no cancer gastrico, avaliando 15 artigos e analisando uma
grande quantidade de imagens de patologia, endoscopia e tomografia computadorizada.
Observaram um desempenho bom, tanto no auxilio ao diagnéstico quanto na melhora do
prognostico, com acuracia em média de 89 % dos estudos avaliados. Kassem et al., em
2021, também realizaram uma revisdo sistematica, avaliando 102 artigos, com amostras
relevantes de imagens, apresentando resultados com alta precisdo para auxiliar na
identificacdo clinica de ceratose actinica ou queratose solar, pintas atipicas, carcinoma

basocelular, melanoma, carcinoma de células de Merkel e carcinoma espinocelular.

O estudo da IA no CEC de boca, comegou recentemente, o estudo que foi um dos
pioneiros é o de Staveren et al., publicado em 2000, como estudo piloto classificando o
espectro de autofluorescéncia clinica de leucoplasias orais utilizando a IA. No total, 21

pacientes foram avaliados com 22 lesdes bucais de leucoplasias. Os resultados foram:
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sensibilidade de 86 % e especificidade de 100%, concluindo que as redes neurais podem
fornecer discriminacgdo entre espectros de autofluorescéncia de leucoplasias e tecidos

normais.

Mais recentemente Rasheed et al., em 2021 publicaram uma revisdo sistematica
avaliando 41 artigos, utilizando a 1A e o aprendizado de maquina no diagnostico e
prognostico de individuos com CEC e DPMO, foram estudos tanto clinicos quanto

microscopicos, os resultados indicaram uma acuréacia entre 63.4 % a 100 %

Em 2018, Kar et al., observaram que a IA pode ser muito Gtil para auxiliar no
diagnostico, mas alertam que a importancia do acesso a saude e a desigualdade,
principalmente em paises subdesenvolvidos devem ser considerados e abordados antes

da implementacéo desse sistema tecnoldgico.

Camalan, et al., em 2021, realizaram um estudo multicéntrico, entre universidades
do Brasil e do Reino Unido, a amostra foi composta por 54 pacientes entre os dois centros,
utilizando 73 imagens, e foram observadas imagens clinicas de DPMO e a acuracia do

estudo foi de 81,1 %, mostrando resultados com alta taxa de precisdo e promissores.

Em 2017, Gomes et al., desenvolveram um aplicativo mével para rastreamento do
CEC na cavidade bucal, o app foi criado por um grupo de pesquisadores de Portugal e do
Brasil. O ponto de partida do desenvolvimento foi dividido em duas partes, primeira:
perguntas a serem respondidas pelo usuario, focado na predisposicdo para o
desenvolvimento do CEC e a segunda: tirar fotos e gravar filmes na cavidade bucal sob
iluminagdo natural. Ao total 55 pacientes com alto risco de desenvolvimento foram
analisados, mostrando sensibilidade de 82%-100%, especificidade de 81%-100%, e

precisao de 87,27%-95,54%.
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Portanto o objetivo desse estudo foi realizar uma revisao sistemética, avaliando 0s
artigos que relacionam a IA e o CEC, assim como a IA e as DPMO. Além disso também
foi desenvolvido uma ferramenta computacional e tecnoldgica baseada na inteligéncia

artificial para ser utilizada em Smartphones.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo da tese é estudar o estado da arte da inteligéncia artificial como auxiliar

do diagnéstico das DPMO e CEC.

2.2 OBIJETIVOS ESPECIFICOS

2.2.1. Desenvolver uma revisao sistematica, avaliando a inteligéncia artificial

como auxiliar no diagnéstico das DPMO e CEC

2.2.2. Desenvolver um estudo piloto com o objetivo de criar uma ferramenta
computacional e tecnoldgica para que seja usada em smartphones a fim de auxiliar no
diagnostico e na melhor conduta para os cirurgides dentistas, sobretudo nas DPMO e
CEC.
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3 CONSIDERACOES FINAIS

A partir desse estudo € possivel supor que o uso de IA representa um recurso

tecnoldgico adicional e inovador para auxilio no diagnostico de casos de CEC em boca.

A |A € uma tecnologia inovadora, cada vez mais transparente e que no Céancer ela
vém para trazer novas perspectivas, com isso 0 uso desta tecnologia tem potencial de ser

um avanco na suspeita precoce de CEC em boca.

Com a revisdo sistematica conseguimos observar que nos Ultimos anos muitos
estudos vém sendo realizados utilizando a IA no CEC e nas DPMO, os resultados séo
promissores, embora precise aumentar o nimero da amostra dos estudos, realizar estudos

multicéntricos para validar melhor os resultados.

Acreditamos que a limitacdo dos dados ocorre pelo fato da IA ser uma tecnologia
muito recente, portanto, quanto mais estudos e progressivamente com desenhos
experimentais mais bem controlados o uso rotineiro desta tecnologia pode crescer.
Criamos um sistema utilizando a 1A em LPMP e CEC, observamos resultados muito
significativos quando aplicado nessas lesGes. O proximo passo € aumentar o numero de

imagens, criar novos “clusters” de lesdes, e utilizar esse sistema em ambito populacional.

O emprego da IA neste estudo piloto permitiu vislumbrar sua aplicacdo como um
modelo que auxilie a tomada de decisdo clinica, frente a lesbes que sdo um desafio atual
para os profissionais de satde em suas atividades clinicas. Este modelo pode ser inserido
como uma alternativa para melhorar a sobrevida dos pacientes com céancer bucal. Os
desafios a serem superados por outros estudos na area da IA, envolvem o aprimoramento

dos modelos de treinamento desses sistemas.
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UNIVERSIDADE FEDERAL
DO RIQ GRANDE DO SUL

TERMO DE COLABORAGCAO

Eu, Marcia Gaiger de Oliveria, autorizo a utilizacao dos laboratérios de pesquisa
que compoem o Nucleo de Pesquisa Basica em Odontologia (NPBO) para a realizagao do
projeto de pesquisa intitulade “Aplicativo PAC (Plataforma de apoio clinico)’. O projeto

utilizara as dependéncias do NPBO para a realizagao dos experimentos.

Porto Alegre, novembro de 2019.

‘Marcia Gaiger de Oliveira
Nucleo de Pesquisa Basica em Odontologia

20



21

S UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GARNDE DO SUL
UFRGS FACULDADE DE ODONTOLOGIA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM ODONTOLOGIA
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TERMO DE COLABORAGAO

Eu, Maria Antonia Zancanaro de Figueiredo, Professora do servico de
Estomatologia da Faculdade de Odontologia da Pontificia Universidade Catélica do Rio
Grande do Sul (PUCRS) e atuando no servigo de Estomatologia do Hospital Sao Lucas da
PUCRS, em nome da equipe, concordo em participar e colaborar no projeto de pesquisa

intitulado “Aplicativo PAC (Plataforma de apoio clinico)".

Porto Alegre, dezembro de 2019.
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clinico)" envolvendo toda e equipe que atua no servigo do centro de Diagnastico Bucal.

Porto Alegre, novembro de 2019.

Sandra Tarquinio
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Porto Alegre, dezembro de 2019.
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UNIVERSITARIA DE

CARDIOLOGIA/ IC/FUC
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Aplicativo PAC (Plataforma de apoio clinico)

Pesquisador:
Pantelis Varvaki Rados

Area Tematica:

Versao: 1
CAAE: 35026720.1.0000.5333

Instituicdo Proponente:UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE

DO SUL Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.168.971
Apresentacao do Projeto:

O carcinoma espinocelular de boca é ainda um grande desafio para todos os
profissionais da drea de salde, de modo particular para o cirurgido-dentista. O
carcinoma espinocelular representa a maioria das neoplasias malignas que acometem a
cavidade bucal, sendo usado como sin6bnimo para o cancer bucal Estes desafios
envolvem o manejo desta forma de neoplasia maligna, mas principalmente, seu
diagnéstico precoce a fim de minimizar sequelas e a mortalidade. Para que isto seja
alcancado existem diversos métodos de detecc¢do de alteragdes precoces a nivel celular

bem como altera¢des fenotipicas a nivel clinico. Esse trabalho tem o objetivo de
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desenvolver uma ferramenta computacional baseada na Inteligéncia Artificial para ser
utilizada em Smartphones, ferramenta essa que possibilita tirar fotos da cavidade oral
de pacientes, com o auxilio do telefone celular e a partir disso envia-las a um sistema

gue poderd indicar alguma anormalidade.

A pesquisa e o desenvolvimento do aplicativo serdo realizados em duas etapas. Na
etapa 1 sera feito o levantamento de dados fotograficos (300 fotos de cada lesdo) da
cavidade bucal dos pacientes atendidos nas faculdades de odontologia da UFRGS, PUC-
RS e UFPEL. Na etapa 2 sera desenvolvido o aplicativo no Instituto de Informatica da
UFRGS, para determinar se a imagem capturada do paciente é de tecido normal ou

alterado, dando a devida classificagao.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Geral:

Pégina 01 de

- Desenvolver um aplicativo capaz de auxiliar o cirurgido-dentista no diagnéstico clinico

das leucoplasias eCarcinomas espinocelulares.

Objetivos Especificos:

- Definir, a partir do aplicativo, se a lesdo fotografada representa uma leucoplasia ou
CarcinomaEspinocelular.

- Identificar, através do aplicativo, se a mucosa estd normal e sem lesdo.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:
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Ha riscos de quebra de sigilo e confidencialidade dos dados, sendo esses
minimizados pela forma agrupada de divulgacdo dos dados e pela codificacdo dos

formularios de coleta de dados.

Beneficios:
Ndo hd beneficios diretos aos pacientes cujas fotografias serao utilizadas.

Porém, os beneficios do aplicativo serao para:

- Auxiliar o cirurgidgo-dentista no processo de diagndstico de lesdes malignas e benignas.

- Auxiliar no diagndstico precoce, minimizando os problemas para o paciente.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Através do aplicativo criado serd possivel tirar foto da cavidade oral e identificar

precocemente a presenca de das leucoplasias e carcinomas espinocelulares.
Consideracfes sobre os Termos de apresentacédo obrigatoria:

Foi apresentado o termo de colaboragdo do Instituto de Informatica da UFRGS

concordando em participar e colaborar no projeto.

Foi apresentado o termo de colaboracdo da Faculdade de Odontologia da PUC-RS.
Foi apresentado o termo de colaboracdo da Faculdade de Odontologia da UFPEL.

Segundo os pesquisadores, como estes pacientes foram atendidos nas clinicas das
faculdades de odontologia, e cada faculdade ja tem um termo no prontudrio permitindo.
Além disso, as fotos serdo utilizadas exclusivamente para ensinar e treinar o sistema,
elas ndo serdo usadas para outros fins. A confidencialidade dos individuos serd

preservada.

O projeto sera financiado com recursos dos préprios pesquisadores.
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Recomendacdes:

Seguir orienta¢des dos Comités de Etica em Pesquisa da UFRGS, da PUC-RS e da
UFPEL.

Seguir a resolu¢ao 466 de 12 de dezembro de 2012.

Observar: a folha de rosto esta sem a assinatura da Instituicdo de origem. O CEP/IC-
FUC solicitou a assinatura do pesquisador na Folha de Rosto com o objetivo de nao

ocorrer pendéncia documental.

Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Sem pendéncias.
Consideracfes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo
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