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RESUMO

Introducio: O cancer de boca, especialmente o carcinoma espinocelular (CECB), representa
um desafio global de saude devido, entre outros, fatores, a detec¢do tardia e alta mortalidade. A
detecgdo precoce ¢ essencial através do monitoramento pelos profissionais da saude e de
maneira maus direta ao cirurgido-dentista. A citopatologia ¢ um modelo de analise celular,
eficaz para a avaliagdo de danos celulares prévios ao aparecimento clinico o CECB, mas requer
treinamento extenso e tem limitagcdes diagnosticas. A Inteligéncia Artificial (IA) mostra
potencial para aprimorar a interpretagdo de imagens citologicas, reduzindo o tempo de trabalho
e a subjetividade. Objetivo: Comparar efetividade de avaliagdo por um sistema IA com a
analise humana de esfregacos celulares bucais corados pela técnica de Papanicolaou.
Metodologia: O estudo envolveu 57 pacientes dos servigos de Patologia Bucal da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul e Ambulatério de Estomatologia do HCPA, segmentados em 4
grupos: Controle, Exposto, Desordens Potencialmente Malignas (DMPB) e CECB. A técnica
de citopatologia incluiu a coleta de raspados de mucosa bucal com escova citologica, sendo
realizada sobre a area da les@o bucal nos pacientes com suspeita de CECB ou DPMB. A técnica
de Papanicolaou foi realizada conforme protocolo padrdo, com analise morfologica e
classificagcdo dos esfregacos de acordo com critérios especificos. As imagens foram analisadas
utilizando o programa Papanicolaou Slide - Image Examiner (PSIE), com verificacdo da
concordancia entre o sistema IA e examinadores humanos. Resultados: O tempo de andlise do
PSIE foi 16,6x menor que os pesquisadores humanos. A concordancia entre os pesquisadores
foi de 0,9 e entre os pesquisadores foi de 0,544-0,548. A propor¢do dos achados citologicos
entre os pesquisadores e o PSIE foi similar. Conclusiao: O uso de IA para o rastreio de CECB
¢ promissor ¢ demonstrou-se uma ferramenta adequada para o uso rotineiro.

Palavras-chave: Cancer Bucal, Leucoplasia, Citopatologia, Teste de Papanicolaou,
Inteligéncia Atrtificial.



ABSTRACT

Introduction: Oral cancer, especially squamous cell carcinoma (SCC), poses a global health
challenge due to factors such as late detection and high mortality rates. Early detection is
essential through monitoring by healthcare professionals, particularly by dentists.
Cytopathology is a cellular analysis model effective for evaluating cellular damage preceding
the clinical appearance of SCC, but it requires extensive training and has diagnostic limitations.
Artificial Intelligence (AI) shows potential to enhance the interpretation of cytological images,
reducing working time and subjectivity. Objective: To compare the effectiveness of assessment
by an Al system with human analysis of oral cell smears stained by the Papanicolaou technique.
Methodology: The study involved 57 patients from the Oral Pathology services of the Federal
University of Rio Grande do Sul and the Stomatology Outpatient Clinic of HCPA, segmented
into 4 groups: Control, Exposed, Potentially Malignant Disorders (PMD), and SCC. The
cytopathology technique included the collection of oral mucosa scrapings with a cytological
brush, performed on the area of the oral lesion in patients suspected of SCC or PMD. The
Papanicolaou technique was performed according to standard protocol, with morphological
analysis and classification of smears according to specific criteria. Images were analyzed using
the Papanicolaou Slide - Image Examiner (PSIE) program, with verification of agreement
between the Al system and human examiners. Results: The analysis time of PSIE was 16.6
times shorter than that of human researchers. Concordance between researchers was 0.9, and
between researchers and PSIE was 0.544-0.548. The proportion of cytological findings between
researchers and PSIE was similar. Conclusion: The use of Al for SCC screening is promising
and demonstrated to be a suitable tool for routine use.

Keywords: Oral Cancer, Leukoplakia, Cytopathology, Papanilcolaou Test, Artificial
Intelligence.
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1. ANTECEDENTES E JUSTIFICATIVA

O cancer de boca ¢ um problema de saude global, especialmente em paises em
desenvolvimento onde ¢ responsavel por 30% das mortes por cancer (SHIELD et al., 2017,
WARNAKULASURIYA, 2009). O carcinoma espinocelular de boca (CECB) ¢ o tipo mais
comum de cancer de boca (WALSH et al., 2021). A taxa de sobrevivéncia do hospedeiro
depende principalmente do estagio do cancer no momento do diagnéstico (SAHU et al., 2017).
O CECB ¢ geralmente detectado em estagio avangado (50% dos casos), mantendo a mortalidade

por essa condi¢do, durante as ultimas décadas, em até 5 anos (WARNAKULASURIYA, 2009).

As desordens potencialmente malignas de boca (DPMB) sdo um grupo de lesdes da mucosa
oral que partilham um risco relativo de transformacdo maligna (IDREES et al., 2022). A
leucoplasia ¢ a DPMB com maior taxa de transformacao maligna (WALSH et al., 2021). A alta
incidéncia de CECB e de DPMB sao atribuidas ao fumo e ao consumo de alcool (SAHU et al.,
2019). A principal abordagem para melhorar o prognéstico ¢ através do monitoramento
individuos de risco, na perspectiva de melhorar-se a detecgdo precoce dessas lesdes

(ALSARRAF, KUJAN, FARAH, 2018; IDREES et al., 2022; SAHU et al., 2017).

O itinerario terapéutico (IT) ¢ um termo utilizado para definir os percursos realizados
por individuos durante todo o seu trajeto nos niveis de atenc¢ao, incluindo a gestao de escolhas
realizadas para a resolucgdo e as dificuldades enfrentadas no decorrer do tratamento (LUDVIG,
2021; SOUZA,2018). Da deteccdo precoce de uma lesdo visivel até o inicio da intervengao
hospitalar do CECB existem dificuldades no IT que atrasam o tratamento (CAMARA et al.,
2023; SRINIVASAN RAJSRI et al., 2024). Estima-se que 50% dos pacientes com CECB fazem
uma consulta odontoldgica dentro de 2 meses apds perceberem a lesdo e 30% dos pacientes
demoram mais de 3 meses para procurar atendimento (JOSHI et al., 2014). O atraso estimado
no diagndstico de cancer bucal a partir do momento em que o paciente procura assisténcia
médica ¢ de 3 meses (SUNNY et al., 2019). A Lei n° 12.732/2012, estabelece o direito do
paciente iniciar seu primeiro tratamento oncoldgico em um prazo de 60 dias apds diagnostico

com laudo anatomopatologico (CAMARA et al., 2023).

O cirurgido-dentista desempenha um papel fundamental na detecg¢do precoce de CECB,
através de um exame visual e tatil da mucosa oral sob luz do refletor (ALSARRAF, KUJAN,
FARAH, 2018; IDREES et al., 2022; SAHU et al., 2019; WALSH et al., 2021).



Lesdes aparentes s3o submetidas ao padrdo ouro, biopsia seguida de exame
anatomopatoldgico, para a confirmagdo do seu diagnodstico (SAHU et al., 2019; SUNNY et al.,
2019). Contudo, alteracdes a nivel subclinico ainda passam desapercebidas em exames de
rotina. O CECB, resultado do acimulo progressivo de eventos mutagénicos, tem 3 estagios:
iniciacdo, promogao e progressao. As lesdes sdo clinicamente visiveis a partir da terceira fase,
mas o dano genético comec¢a muito antes do aparecimento da lesdo clinica (KOKILA et al.,

2021; SAHU et al., 2019; SALGUEIRO et al, 2020).

A citopatologia ¢ uma técnica minimamente invasiva e indolor utilizada para avaliar
alteragdes celulares (clinicamente visiveis ou nao) (GREENBERG, 2002; PAIVA et al., 2022;
SALGUEIRO et al., 2020). E considerada uma ferramenta eficaz para o monitoramento em
larga escala de populacdes de alto risco de cancer, permite a coleta de multiplas amostras de
forma sistematica e periodica, facilmente adaptavel a centros de cuidados de satde primarios
(SAHU et al.,, 2019; SUNNY et al., 2019). Além disso, mostrou maior sensibilidade e
especificidade em comparacdo com outras técnicas de deteccao precoce de CECB (IDREES et

al., 2022).

A coloragdo Papanicolaou de esfregacos citologicos permite avaliar a morfologia das
células de diferentes extratos de mucosa. Isso permite a quantificagdo no esfregaco citologico
de diferentes tipos de células, como basais, parabasais, intermedidrias, superficiais, binucleadas

e inflamatorias, além de determinar a proporcao nucleo/citoplasma (SALGUEIRO et al., 2020).

Os aglomerados celulares sdo importantes na rotina do citopatologista, pois permitem
uma andlise comparada das eventuais variagdes morfologicas das células coletadas
(KAPCZINSKI, 1997). Alsarraf, Kujan e Farah em 2018 propuseram um método, conhecido
como de Bethesda modificado para citopatologia bucal, classificando os exames de acordo com
as alteracdes celulares observadas, os critérios de diagnostico de CECB e DPMB, em mucosa
bucal, classificando esfregagos com suspei¢ao de malignidades quando o aumento da proporg¢ao
nucleo/citoplasma estava acima de 50%, irregularidades na membrana e hipercromatismo
nuclear. Quando as alteragdes mostravam aumento acima de 75% da proporgdo
nucleo/citoplasma, hipercromatismo nuclear, distribui¢do irregular da cromatina e
espessamento das membranas nucleares, estes esfregacos foram classificados com a

possibilidade de um carcinoma presente.

Estudos como o relato de caso de Daroit et al. (2018) definem qual o padrdo de

maturagdo mais recorrente em pacientes com CECB, bem como a propor¢ao nticleo/citoplasma
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encontrada. Salgueiro et al. 2020 compara esfregacos corados com Papanicolaou de grupo de
pacientes sem lesdo e sem habitos como fumo e alcool, grupo de pacientes expostos aos fatores
de risco para CECB e sem lesdo aparente, grupo de pacientes com leucoplasia e grupo de
pacientes com CECB, a fim de definir quantitativamente as caracteristicas de cada grupo. Ja
Lepper et al. (2023) além da comparagdo entre os grupos quantitativamente, realizou uma
comparagdo qualitatitva e definiu uma relagdo nucleo/citoplasma de 17% para risco de

progressao maligna.

O desenvolvimento de habilidades e a aquisicdo de proficiéncia necessarias para a
classificagdo manual de esfregacos demandam um extenso periodo de treinamento e dedicagdo
por parte dos profissionais. Além disso, a natureza rotineira deste processo ¢ caracterizada por
uma consideravel duracdo e esfor¢o mental, resultando em um nivel de precisdo diagnostica

limitado (SORNAPUDI et al., 2019; SUKEGAWA et al., 2022).

Para vencer tal desafio, o emprego de Inteligéncia Artificial (IA) pretende otimizar este
processo (SUKEGAWA et al., 2022). O deep learning (DL) ¢ um método de IA com arquitetura
complexa de redes neurais multicamadas que aprende representacdes de dados que lhe sdo
apresentados. Para reconhecimento de padrdes a partir de imagens ¢ utilizado convolutional
neural network (CNN), um tipo de DL (CHAN et al., 2020). O CNN tem o efeito de melhorar
a qualidade da interpretacdo de imagens diagndsticas em oncologia, reconhecendo padrdes e
distinguir diferentes classes de estruturas nas imagens, por exemplo, normais ou anormais,
malignas ou benignas (CHAN et al., 2020; JOEL et al, 2022; SUKEGAWA et al., 2022). Esta
ferramenta tem sido usada em citopatologia com beneficios comprovados no diagnostico
remoto de malignidades cervicais, pulmonares, mama e tireoide. A precisdo na detecc¢do e
estratificacdo de risco pode ser melhorada ainda mais usando algoritmos de aprendizado de
maquina, o que também elimina a subjetividade da interpretacdo da citopatologia, além de

reduzir de falsos negativos (GREENBERG, 2002; SUNNY et al., 2019).

Nosso grupo de pesquisa desenvolveu um sistema automatizado para leitura e analise
citopatoldgica de coloragao de Papanicolaou chamado “Papanicolaou Slide - Image Examiner”
(RONNAU et al. 2024). Esta ferramenta CNN foi treinada para reconhecer diferentes tipos de
padrdo de maturagdo celular presentes nos esfregacos apresentados a ela, classificando-os em:
escamas, cé¢lulas superficiais com nucleo, células intermediarias, células suspeitas ou
parabasais, células binucleadas, aglomerados normais e aglomerados suspeitos. A comparagao
dos achados celulares entre profissionais treinados e esse sistema CNN ¢ o objetivo deste

estudo.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

e Comparar a avaliacdo citopatoldogica humana e computadorizada de esfregagos

celulares bucais corados pela técnica de Papanicolaou.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Comparar o tempo de obtencdo de resultados dos métodos de anélise citopatologica

humana e computadorizada;

e Comparar os resultados da avaligdo citopatolégica humana e computadorizada em

diferentes grupos de individuos.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo demonstrou um potencial uso do PSIE como ferramenta para
monitoramento de pacientes expostos a fatores de risco de CECB. O Sistema apresentou

proporcdes dos achados citopatologicos semelhantes aos reportados na literatura.

Igualmente importante, o tempo de avaliacdo automatizada foi menor 16,6x comparada
a analise humana, entretanto a concordancia pelo ICC pode ser melhorada com a ampliagao
de mais imagens segmentadas a fim de melhorar a concordancia com os examinadores € 0

PSEL

O uso rotineiro de TA para andlises citopatologicas pode contribuir para utilizagdo da
citopatologia como um exame complementar para o monitoramento de individuos ao longo
do tempo a fim de termos uma defini¢do ainda mais acurada do risco aumentado para CECB

mesmo antes de aparecimento de sinais clinicos.

Outra alternativa que se pode vislumbrar ¢ a criagdo de em modelos multicategdricos
para estratificacdo de risco de CECB onde a analise citopatoldgica por IA contribuiria de
forma mais rdpida e eficiente. Para isso, estudos longitudinais para o acompanhamento
desses pacientes ¢ importante para a validacdo destes modelos com acesso inclusive no

monitoramento de usuarios do SUS na ateng¢ao basica.
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Apresentacgao do Projeto:

O projeto tem relagdo com métodos alternativos para o diagndstico do cancer de boca (carcinoma
espinocelular), doenga que representa um grande desafio para todos os profissionais da area de saude.
Estes desafios envolvem o manejo desta forma de neoplasia maligna, mas principalmente, seu diagndstico
precoce a fim de minimizar morbidade e a mortalidade desses pacientes. O monitoramento das lesées que o
precedem, as chamadas lesdes potencialmente malignas, como as leucoplasias e eritroplasias, tem papel
fundamental para o diagnostico precoce do cancer oral. Para que isto seja alcancado existem diversos
métodos de detecgdo de

alteragdes precoces a nivel celular bem como alteragdes fenotipicas a nivel clinico. Este trabalho é
continuagéo do projeto Métodos de rastreamento na prevengéo do cancer bucal comtemplado pelo PPSUS
em 2018.

A amostra do estudo sera composta por pacientes adultos com e sem lesdes, expostos ou ndo-expostos ao
tabaco e a bebidas alcodlicas atendidos na Faculdade de Odontologia da UFRGS e no Hospital de Clinicas
de Porto Alegre, totalizando 100 participantes. A amostra sera por conveniéncia, tendo em vista a demanda
espontanea dos servigos de Patologia Bucal da Faculdade de Odontologia da UFRGS e do Ambulatério 8
de Estomatologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. A participagdo envolve responder a um
questionério sobre habitos de exposi¢édo e se
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Bairro: Farroupilha CEP: 90.040-060
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Caro participante,

Esta pesquisa, cujo titulo ¢ ANALISE DA DISPERSAO SALIVAR DE CELULAS
DESCAMADAS DA MUCOSA BUCAL: COMPARACAO COM A CITOPATOLOGIA DE
BOCA, tem como objetivo pesquisar diferentes parametros citopatologicos que sinalizem
alteragdes do epitélio bucal humano com risco potencial para a malignizagdo. Se vocé concordar
em participar do estudo, terd sua boca fotografada, células coletadas de sua boca com auxilio
de uma escova e se houver uma lesdo bucal serd realizada uma bidpsia para um exame
microscopico deste tecido.

Os possiveis desconfortos associados a participagdo neste estudo sdo aqueles
decorrentes da coleta das células bucais, em que a regido podera ficar sensivel e dolorida. Serdo
utilizados materiais descartaveis e esterilizados, portanto, sem riscos adicionais. O beneficio
relacionado a participagdo neste estudo € o acesso ao monitoramento e diagnostico de qualquer
condi¢do bucal. Além disso, o conhecimento adquirido com este estudo podera contribuir para
melhor entender e prevenir as doengas da boca. Fica assegurado o direito ao sigilo de todas as
informacgdes coletadas.

Seu tratamento ndo sera afetado independentemente da sua escolha em participar ou ndo
desta pesquisa. Caso decida participar e depois mude de id€ia, basta entrar em contato com o
Professor responsavel pela pesquisa e solicitar seu desligamento do grupo estudado,
continuando assegurada a continuidade de seu tratamento.

Fu,

(participante), telefone para contato () , declaro que fui informado dos

objetivos e procedimentos que serdo realizados nesta pesquisa, bem como sei dos meus direitos
e deveres dos pesquisadores. Declaro ainda que recebi uma copia deste Termo.

O pesquisador responsavel por este estudo € Prof. Dr. Pantelis Varvaki Rados e os alunos
responsaveis sao: Igor Guedes (telefone para contato: 51995530603)

Observacdo: o presente documento, baseado no item IV das Diretrizes e Normas
Regulamentares para Pesquisa em Saude do Conselho Nacional de Saude (resolugao 196/96),
serd assinado em duas vias, de igual teor, ficando uma em poder do paciente e outra da equipe
de pesquisadores deste estudo.

Esta pesquisa sera aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
do Rio Grande do Sul, telefone: 5133083629.

Porto Alegre, de de 202 .




APENDICE B — QUESTIONARIO

Pesquisador:

Data da coleta:

Género: 1 masculino () 2 feminino ()

Data de nascimento: Idade:

Vocé fuma atualmente? 1( ) sim 2( ) nao 3.2 Tipo

Quantos cigarros por dia? Hé quantos anos?
Vocé fumou anteriormente? 1 (') sim 2( ) ndo

Quantos cigarros por dia? Por quantos anos?

Quanto tempo faz que vocé parou de fumar?

Ingere bebida alcoolica 1( ) sim 2( ) ndo 3.2 Tipo

Quantidade por dia Quantidade por semana

H4 quantos anos
Vocé ingeriu bebida alcdolica anteriormente 1( ) sim 2( ) ndo

Quanto por dia? Por quantos anos?

Quanto tempo faz que vocé parou de ingerir bebida alcodlica?

Toma chimarrdao? 1( ) frequentemente 2( ) algumas vezes 3( ) raramente 4( ) nunca

EXAME CLINICO

Lesao 1 Lesao 2 Lesdo 3

Lesao fundamental

Coloragao

Tamanho

Localizacao

Superficie

Conduta

Diagnostico

Histopatologico
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APENDICE C - TECNICA DE PAPANICOLAOU MODIFICADA*

Alcool absoluto por 15 segundos (quatro vezes);

Agua destilada por 15 segundos;

Hematoxilina de Harris com 0,5g de Acido Acético Glacial durante 1 minuto;
Descansar em papel absorvente;

Levar em agua corrente e remover somente quando esta tiver aspecto limpido;
Carbonato de Litio** durante 15 segundos;

Alcool por 15 segundos (aplicar quatro vezes);

Orange G6 durante 1 minuto com Acido Fosfotungstico (0,15g/1);

Descansar em papel absorvente;

Alcool por 15 segundos (por duas vezes);

Policromo*** durante 3 minutos;

Descansar em papel absorvente;

Alcool por 15 segundos (por trés vezes);

Descansar em papel absorvente; e

Xilol por 5 minutos (2x) seguido por Montagem com Balsamo do Canada.

*Técnica preconizada por Papanicolaou em 1941 e modificada pelo Servigo de Citopatologia

do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, utilizada pelo Laboratério de Patologia da UFRGS.

**(0 carbonato de litio € utilizado para realcar o efeito da hematoxilina. Tal solugdo ¢ preparada

com 5 gramas deste carbonato para 2 litros de dgua destilada. ** Composi¢ao: 200ml de corante

EA36 e 600ml de corante EA65 (proporcao 3:1).



