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Resumo

O Cancro oral ¢ um desafio na prética clinica, sendo com frequéncia diagnosticado em estadios
tardios. Dado o seu carater localmente invasivo e multifocal, pode requerer abordagens
terapéuticas com graves danos funcionais e estéticos para o doente. Por sua vez, a lesbes pre-
malignas da cavidade oral sdo uma janela de oportunidade, pois tém um elevado potencial de

malignizacéo, e se detetadas atempadamente poder-se-a evitar a transformacédo maligna.

Aliado ao facto de os fatores de risco para este cancro estarem bem estabelecidos, é possivel a
implementacéo de rastreio oportunistico, focado nas pessoas de alto-risco, tendo-se verificado
em estudos recentes que o mesmo é custo-benéfico, em diferentes partes do mundo. De forma
a ajudar na identificacdo precoce deste cancro, promovendo um tratamento atempado, surgem

técnicas de visualizagdo microscopicas.

A Endoscopia de Contacto permite em ambiente de consulta e sem anestesia, observar in vivo
e in situ as alteraces microvasculares e celulares superficiais da mucosa oral, tendo um enorme
potencial para o estudo das lesdes epiteliais da cavidade oral e da orofaringe. Esta técnica, que
foi introduzida e desenvolvida na area de ORL no Servico de ORL do Hospital de Santa Maria/
Faculdade de Medicina de Lisboa pelos Profs Mario Andrea e Oscar Dias, traz diversos
beneficios e elevados valores de sensibilidade e especificidade, especialmente quando
combinada com outras técnicas, como a NBI (narrow band imaging) ou a SPIES (Storz

professional image enhancement system).

De acordo com a literatura atual, os grandes objetivos sdo caracterizar a patologia oral e ajudar
a guiar as zonas que devem realizar bidpsia, mas ha autores que chegam mesmo a sugerir que
a técnica da Endoscopia de Contacto possa substituir a bidpsia excisional, como método de
eleicdo no diagndstico das lesdes pré-malignas e malignas da cavidade oral. A aceitagdo deste
conceito preconiza o desenvolvimento da técnica de Endoscopia de Contacto na cavidade oral,

pois os resultados parecem ser promissores.

Na realizacdo desta revisdo bibliografica ndo sistematica recorreu-se a pesquisa no PubMed de
artigos e na leitura de livros e outros documentos com datas entre 1995 e 2018, tendo-se

posteriormente alargado a pesquisa para artigos mais antigos, abordando a histdria da técnica.

Palavras-chave: Endoscopia de contacto; Cancro oral; Lesdes pré-malignas; Mucosa oral

O Trabalho Final exprime a opinido do autor e ndo da Faculdade de Medicina de Lisboa.
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Abstract

Oral cancer presents as a challenge for the physicians, since it is usually diagnosed late in its
course. Given its locally invasive and multifocal phenotype that requires surgical treatment, it

implies severe functional and aesthetic sequels for the patient.

The so called, premalignant lesions of the oral cavity, are clinical entities of further importance,
because their early diagnosis can avoid its malignant transformation. Thus, the risk factors
identified for this cancer are well established and it is possible to implement opportunistic
screenings, focusing on high-risk individuals. In the latest literature, it has been concluded that

this screening is cost-effective, in several parts of the world.

In order to help identify this cancer in early stages for early treatment, techniques for
microscopy have been developed. These techniques present further information about the
lesions, in contrast to the traditional macroscopic evaluation, made by the physician with the

clinical examination.

Contact Endoscopy is performed in the ambulatory practice without anesthesia and allows the
evaluation in vivo and in situ of the cellular and microvascular patterns of the superficial layers
of the mucosa, with enormous potential for the study of epithelial lesions of the oral cavity and
oropharynx. According to the literature, this technique, which was introduced and developed
for the ORL field in the ORL Department of Hospital de Santa Maria/Faculdade de Medicina
de Lisboa by the Professors Mario Andrea and Oscar Dias, has several advantages and high
values for sensibility and specificity, especially when combined with other innovations, such

as NBI (narrow band imaging) or SPIES (Storz professional image enhancement system).

Furthermore, the aim is to characterize the oral pathology and help guide the areas where the
biopsy should be performed, but some authors suggest that Contact Endoscopy can actually
replace excisional biopsy, as the gold-standard, for the diagnosis of premalignant and
malignant lesions of the oral cavity. According to these promising findings, Contact Endoscopy

is under development and improvement and seem to ensure further research.

In the making of this non-systematic literature review, a research was made on PubMed for
articles published between 1995 and 2018 and on books or different documents. In a second

phase, the research was extended to older articles, which focused on the history of the technique.

KEY WORDS: Contact endoscopy; Oral cancer; Premalignant lesions; Oral mucosa
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1. A MUCOSA ORAL E O PROCESSO DE MALIGNIZACAO
1.1. Constituicdo da mucosa oral

A mucosa oral normal é formada por epitélio e tecido conjuntivo. Esta mucosa reveste a
cavidade oral e integra-se na mucosa aerodigestiva, tendo como fungdes a protecdo mecanica e

impermeabilizacdo, defesa, sensorial e secretora. [13]

Este epitélio € do tipo pavimentoso estratificado, podendo ou ndo, ser queratinizado, portadores
de camada granular, de acordo com a localizagéo no trato (exemplos sé&o o palato duro e a
gengiva). Possui mais do que uma camada de células poliédricas, sendo que as mais superficiais

tém um aspeto de mosaicos, denominando-se queratindcitos.

Para além destas, existem também as células de Merkel, células de Langerhans e melandcitos.
Este epitélio é caracterizado por uma grande densidade celular e pouca matriz extracelular,
tipicamente avascular, com a sua nutrigdo e oxigenacéo a ser realizada pela difuséo desde a

lamina basal.

A lamina propria esta apoiada na submucosa, onde frequentemente se encontra tecido adiposo
e glandulas salivares minor. A camada mais basal é a germinativa, onde se localizam células

mais indiferenciadas [1].

Apbs a diferenciacdo, as células migram para a superficie e formam a camada espinhosa e
adquirem formas irregulares, aspeto espinhoso, unidas entre si pelos desmossomas [14],[15]. A
camada mais apical é a cornea/apical, caracterizada por nicleos pequenos com um citoplasma

constituido quase exclusivamente por citoqueratina [13].

A rede de arteriolas localiza-se na submucosa e dispdem-se paralelamente a superficie e

formam uma rede que se dirige para a lamina propria e terminam em papilas conjuntivas.

[15].[2]

£ _/”‘. % )
llh.{lln‘l’.;é&g Fes :

Fig.1: Imagem de epitélio pavimentoso estratificado. Identifica-se de baixo para cima: tecido conjuntivo,

membrana basal, camada germinativa, camada espinhosa e por fim a camada superficial. Corte histolégico H&E

a 250x. De Santos A. [1]
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1.2. Cancro oral:

No Mundo Ocidental, o Cancro é a 2% causa mais comum de morte, apds a doenca
cardiovascular, e a 3% nos Paises em desenvolvimento, seguindo-se a doenca cardiovascular e

diarreias. [3]

Por sua vez, o Cancro Oral constitui 3% de todas as neoplasias, sendo 0 12° cancro mais comum
na mulher e 0 6° no homem. Verifica-se assim praticamente o dobro do risco nos homens,

pensando-se que a diferenca seja explicada pelos diferentes consumos. [4]

O Carcinoma pavimento-celular (CPC) constitui 96% de todos os cancros da cavidade oral [5],
integrando as seguintes localizages: labio, lingua, gengiva, pavimento bucal, palato e boca,

segundo o ICD-10 (International Classification of Disease, 10th revision). [4]

O CPC tem preponderancia de localizacdo na lingua, enquanto que na Asia, pelos habitos de
consumo diferentes, se localiza mais na mucosa jugal. [5] Ao nivel da orofaringe diagnosticam-

se também alguns linfomas, pela existéncia das amigdalas palatinas. [16]

A sua incidéncia é maior a partir dos 40 anos, com pico aos 60. [5] Apesar desta estar a diminuir

nos caucasianos, observa-se aumento na populagéo negra. [3]

Cerca de 2/3 da incidéncia ocorre em paises LMIC (low and middle-income countries), sendo
que 1/2 localiza-se no Sudoeste Asiatico e 1/5 na india, devendo-se ao habito de mascar a “noz
de betel”, juntamente com tabaco. Também se verifica que nas regides onde se fuma mais
tabaco e se consome mais alcool (Europa de leste, América do Sul) existe igualmente maior

incidéncia de cancro oral. [5]

A Europa acompanha a tendéncia descendente em incidéncia, no entanto, paises como a
Hungria e a Eslovaquia apresentam curvas ascendentes, provavelmente pela alteragcdo dos

consumos. [4]

Esta doenca estd a aumentar nos jovens adultos em ambos os sexos [3], sendo que os fatores
ainda ndo estdo bem atribuidos, [5] mas pensa-se que se deva ao consumo popularizado de
tabaco e alcool [3]. Também € sugerido que o aumento de lesGes em homens caucasianos possa

estar associado a infegcdo por HPV.

Assim , as maiores causas de cancro oral no mundo permanecem o tabaco, em todas as suas

formas, consumo excessivo de alcool, e atualmente em crescimento, a infecdo pelo virus HPV.

[4]
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De facto, verifica-se que o risco de cancro oral € significativamente menor em ex-fumadores
comparado com fumadores ativos, diminuindo com o passar dos anos sem o tabaco. O risco é

sinérgico com o consumo alcodlico.
Outros fatores sdo a malnutri¢do, trauma cronico da mucosa oral e fatores do foro genético.

Os virus ja conhecidos, como o HPV, parecem ser um fator de risco independente para cancro
na base da lingua, amigdalas e orofaringe. Este virus pode também modular as lesdes induzidas

por tabaco ou alcool. [4]

Existem atualmente no PNV vacinas HPV tanto para rapazes como raparigas, no entanto ainda

ndo é claro o beneficio da vacinacdo na prevencao das lesdes orofaringeas em homens.

De referir que o grupo dos gendtipos de baixo risco (HPV-6,11,13 e 32) tem sido implicado na
patogénese das lesdes epiteliais proliferativas benignas da mucosa oral, papilomas, verruga
vulgar, condiloma acuminato e hiperplasia epitelial focal (doenca de Heck), enquanto que 0s
de alto risco (HPV-16,18), em particular o HPV-16, estdo associados as lesdes malignas orais

como CPC e LPM, bem como nas les@es epiteliais orofaringeas. [4]

A sobrevida aos 5 anos para o cancro oral ndo ultrapassa os 50%, fazendo parte da lista dos
cancros mais letais, consideravelmente mais baixa do que o cancro colorretal, colo do Utero ou

da mama. [5]

A histdria natural desta doenca consiste numa fase pré-clinica longa onde estéo presentes lesGes
pré-malignas bem definidas, sendo que a taxa de malignizacao destas lesdes é 0.13-2.2%/ano.

A sua identificacdo precoce € facilmente realizada durante o exame objetivo. [4]

De notar que lesdes em nao-fumadores, de aparéncia ndo-homogénea e de localizacéo na face

lateral da lingua apresentam pior prognostico. [6]
a) Rastreio do Cancro Oral:

Em alguns paises de maior risco de cancro oral esta disponivel o rastreio a pessoas com fatores
de risco (oportunistico) e apresenta-se como de baixo custo e eficaz. No entanto, transformar

em rastreio populacional ainda ndo pareceu ser custo-beneficio.

A populacgdo de rastreio sdo os homens com mais de 30 anos e que apresentam consumos

tabagicos ou alcodlicos de relevo.

Este rastreio recorre a inspecdo e palpacdo da cavidade oral, tendo em atencdo zonas que se

assemelham a lesdes pré-malignas ou que sejam diferentes da mucosa normal/circundante.
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Também ¢é realizada a palpacao do pescoco e avaliacdo das cadeias ganglionares, procurando a

presenca de adenomegalias. [17]

A importancia de se efetuar um rastreio efetivo é evitar a ocorréncia de falsos positivos e
negativos, os falsos-cancros, que vao exigir tratamentos e procedimentos que poderdo trazer
mal-estar e ansiedade. Por outro lado, deixar escapar lesdes precoces podera dar um conforto
falso e deixar a lesdo progredir para estadios mais avancgados, associados a maior morbilidade

e mortalidade.

Relativamente a avaliacdo visual por um profissional de salde, o rastreio apresenta uma
sensibilidade que varia entre 40-93% e especificidade 50-99% para detetar lesdes pré-malignas

e cancros orais precoces assintomaticos. [18]
Os Unicos rastreios em grande escala sao realizados em Taiwan e Cuba.

O programa Cubano existe desde 1984 e cobre adultos entre 15-35 anos. Cerca de 12-26% da

populacéo foi rastreada por ano, mas nem todos os doentes aceitam serem referenciados. [19]

Apesar da cobertura, nas Gltimas 3 décadas néo se verificou descida na incidéncia e mortalidade.

Este caso mostra que rastreios sem organizacdo suficiente ou recursos ndo parecem ser eficazes.

Em relagéo a Taiwan, o rastreio foi criado em 2004 e revisto em 2010, para adultos com mais
de 30 anos, que fumem ou masquem “noz de betel”. Neste caso, verificou-se descida para

metade na incidéncia de CPC nos estadios precoces | e I, com descida na mortalidade. [4]
b) Diagnostico e tratamento:

Em adicdo a histdria, exame fisico e biopsia, devera ser realizada uma avaliacdo simultanea do
trato digestivo superior, através de EDA (endoscopia digestiva alta) e radiografia de torax, pois
os doentes com cancro oral estdo em risco aumentado de desenvolver cancro noutras regides da

cabeca e pescoco, bem como no pulméo.

A classificagdo usada no estadiamento & o conhecido sistema TNM, sendo que o T indica 0
tamanho e extensdo local do tumor, N indica a extenséo ganglionar no pescoco e M a extensédo
a oOrgdos distantes. Esta categorizacdo é agrupada em 5 estadios de 0 a IV, com aumento

progressivo da gravidade e menor sobrevida. [20]

Apesar desta doenca ser predominantemente loco-regional, a metastizacéo a distancia na altura

do diagnastico € rara. [4]
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O tratamento destes cancros é normalmente realizado em centros especializados ou centros de
referéncia. As taxas de sobrevida aos 5 anos segundo o estadio séo 80,4% para /1l e 46.3%
para I11/1V. De ressalvar que os doentes com recidivas passam a ter de sobrevida I/11 46% aos

5 anos e para II/1V 16% aos 2 anos. [7]

Para os estadios I e Il (Cancro precoce) recorre-se a cirurgia (Cx) e/ou radioterapia (RT). Pode-
se realizar dissecdo ganglionar eletiva no pescoco, especialmente nos estadios | da lingua e Il

nas restantes. [21]

Quanto aos estddios Il e IV (Cancro localmente avancado), é comum o insucesso do
tratamento. Utiliza-se um tratamento combinado de Cx, RT com ou sem quimioterapia (QT).

Este estadio esta associado a grandes mutilacdes com consequéncias funcionais e estéticas. [22]

Para além destes, deve ser realizada cessagdo tabagica e alcodlica e educar para os sinais e

sintomas de alarme.

Os fatores principais de prognostico sdo o envolvimento ganglionar (N) e o tamanho do tumor

(M. [4]

1.3. Doencas orais potencialmente malignas:

As doencas potencialmente malignas (PMD) da cavidade oral descrevem-se como alteragdes
morfolégicas da mucosa oral em que algumas séo detetaveis clinicamente, com um potencial
de transformacdo maligna, tanto em lesdes identificaveis como na mucosa aparentemente

normal [23].

As PMD sdo subdivididas em lesdes pré-malignas (LPM) e condicBes pré-malignas (CPM). A
LPM corresponde a um tecido estruturalmente alterado que tem um risco maior do que o normal
de transformacgdo maligna, enquanto que a CPM concerne as doencas ou habitos que nédo
necessariamente alteram a aparéncia clinica dos tecidos, mas esta associada a um risco superior

ao normal de les&o pré-maligna ou maligna

A prevaléncia é cerca de 1-5% na comunidade, com uma média de idades de 50-69 anos, o que

corresponde a aproximadamente 5 anos antes da ocorréncia de cancro oral [3].

A importéncia das LPM ¢é que estdo associadas a transformagdo maligna para CPC, de cerca de
6.6-36.4% [5].
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A transformacdo maligna nas LPM tem como fatores de risco o sexo feminino, longa duracéo,
dimensdo, ndo-fumadores, localiza¢do na lingua e pavimento bucal, aspeto ndo-homogéneo, e

lesOes que mostrem displasia e aneuploidia [4].

a) Leucoplasia:

E definida pela OMS como 1) placa ou mécula branca que ndo pode ser caracterizada
clinicamente ou histopatologicamente como outra doenga, 2) uma lesdo predominantemente
branca da mucosa oral que ndo pode ser caracterizada como outra lesdo, 3) uma placa branca
de risco questionavel tendo excluido outras doencgas conhecidas ou doencas que acarretem um

risco acrescido de cancro. [3]

Esta é a LPM mais comum, com prevaléncia situada nos 0.1/0.5% e taxa de malignizacéo de 1-
2% ao ano. [5] E mais frequente em homens com mais de 40/50 anos, na boca (43%), lingua
(24.2%) e transicdo mucocutanea do labio (24%), sendo que estas 3 localiza¢Bes constituem
mais de 90% das regides afetadas. [3]

Tipos particulares de leucoplasia séo a Leucoplasia verrucosa proliferativa (curiosamente
ocorre mais em mulheres que ndo tém histéria prévia de consumo tabagico [3]), a queratose
do tabaco mascado ou bolsas de tabaco (popular nos paises ndrdicos), queratose do palato
associada ao “tabagismo reverso” (pessoas que fumam o cigarro ao contrario) e a

Hiperplasia verrucosa.
b) Eritroplasia:

E definida pela OMS como 1) placas aveludadas de cor vermelho-vivo que ndo podem ser
caracterizadas clinicamente ou patologicamente como outra condicdo, 2) areas vermelhas que
ndo podem ser caracterizadas como outra leséo, 3) uma lesdo predominantemente vermelha na

mucosa oral que ndo pode ser caracterizada como outra lesdo. [3]

Ocorre mais em homens com 50-70 anos, preferencialmente no pavimento da boca, lingua,
regido retro molar e palato mole. Normalmente € assintomatica, mas pode-se acompanhar de

sensacdo de queimadura. A taxa de transformagédo maligna ronda os 51% [3].
¢) Condig0es potencialmente malignas:

As CPM incluem o Xantoma verruciforme, Xeroderma pigmentoso, Doenca do enxerto
contra o hospedeiro, Fibrose submucosa oral (doenca cronica e debilitante, caracterizada por
inflamacéo e fibrose progressiva dos tecidos submucosos, resultando em rigidez marcada, com
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eventual incapacidade na abertura da boca - trismus. Esta associada a mastigacédo da “areca nut”
(noz de areca/de betel) com outros produtos como o tabaco, no Sudoeste Asiatico),[5], Liquen
plano oral, Lupus discoide eritematoso, Epidermolise bulhosa, Disqueratose congénita,
Leucoplasia por candida (candidiase hiperplasica cronica), e por fim o Queratoacantoma
[24,25].

2. AENDOSCOPIA DE CONTACTO

A Endoscopia de Contacto (EC) é uma técnica de observacdo endoscépica ndo-invasiva, que
permite a observacdo em tempo real e in situ, do padrdo microvascular e arquitetura celular das

camadas superficiais da mucosa oral.

Para a avaliacdo da cavidade oral e outras areas acessiveis é possivel a sua realizacdo em

consulta, no entanto, para avaliar a laringe é necessaria anestesia geral.

Os padrdes microvasculares sdo estudados antes de aplicar o corante, pois 0 mesmo pode
diminuir a transparéncia da mucosa, dificultando a observacao dos vasos. A arquitetura celular

por sua vez, € estudada ap0s a utilizacdo de um corante vital (azul de metileno 1%) [2].

O gold-standard no diagndstico da neoplasia da cavidade oral é a biopsia, por meio excisional.
No entanto, a EC tem vindo a ser identificada como um possivel aliado da mesma, pelo menos

enquanto ndo estiver suficientemente melhorada a ponto de substituir a bidpsia [8].

2.1. O Desenvolvimento da Endoscopia de Contacto

Ainda no século XIX, quando a endoscopia dava 0s seus primeiros passos, varios autores
tentaram utilizar os endoscopios da altura para valorizar as alteragdes vasculares mais finas.

Assim, Desormaux em 1865 aplicou o endoscopio diretamente na mucosa da bexiga. [26]

Quase um século mais tarde, Jaupitre em 1955, muito dedicado ao registo das imagens para

diagnostico, desenvolveu a Cistoscopia de Contacto. [27]

Cerca de vinte anos mais tarde, beneficiando da grande melhoria da imagem proporcionada
pelos endoscopios rigidos com lentes Hopkins, em 1979 o ginecologista francés Hamou
desenvolveu o microcolpohisteroscépio, concebido para a visualizacdo dos epitélios vaginal,

colo do Utero e uterino, para o rastreio e diagnostico da patologia neoplasica. [28].
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Entretanto desde os anos 70, o Prof. Mario Andrea e a sua equipa de investigacdo no Instituto
de Anatomia da Faculdade de Medicina de Lisboa, estudavam a distribuicdo macro e
microvascular ao nivel da laringe com técnicas como a microangiografia, a diafanizagdo, a
microdissecco, a radiologia, ou a injeco corrosdo. Deste modo, Mario Andrea e Oscar Dias
durante cerca de vinte anos procuraram melhorar a visualizacdo dos vasos ao nivel da clinica,
tendo como objetivo valorizar as alteragdes microvasculares para um diagnéstico mais precoce
da patologia. E é neste contexto que surge a ideia de utilizar os principios da
microcolpohisteroscopia para a avaliagdo mais detalhada da mucosa da laringe. Esta nogéo de
observar 0s microvasos para detetar patologia coincide com o desenvolvimento da cirurgia

parcial da laringe e da implementag&o da microcirurgia da laringe com o Laser Co2.

Consequentemente, verificou-se a necessidade de criar um novo instrumento para ser utilizado
na via aerodigestiva superior — 0 endoscopio de contacto. Com apoio do maior fabricante de
endoscopios do mundo, a empresa alema Karl Storz, sdo desenvolvidos 4 endoscopios. Um par
de endoscdpios mais comprido e de maior didmetro com extremidades distais anguladas a 0° e

a 30°, e outro par mais fino e curto e também com as mesmas angulacgdes.

Fig. 2- Os diferentes endoscopios de contacto permitem ampliacfes de 60x e 150x. Para a laringe e hipofaringe
sdo utilizados os modelos KS 87155 AA(0°) e KS 8715 BA (30°) de 24 cm de comprimento e 5,8mm de diametro.
Para a avaliagdo das cavidades nasais, nasofaringe, boca e orofaringe utilizam-se os endoscopios KS 7215 AA (0°)
e KS 7215 BA (30°). A mudanca de ampliacéo e a focagem efetua-se manipulando o botdo em forma de roda perto
da ocular. (Imagem do Centro de Investigagdo ORL da FMUL-ISAMB e da Clinica Universitaria de ORL da

FMUL cedida para documentar o presente trabalho pelo Prof. Oscar Dias ).

Com estes instrumentos passa a ser possivel ter acesso aos varios segmentos da via

aerodigestiva superior: laringe, fossas nasais, cavidade oral, naso-oro-hipofaringe e traqueia.

O endoscépio de contacto permite ampliacfes de 60x e 150x, 0 que é muito préximo da

ampliacdo utilizada por rotina pelos anatomopatologistas.
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Fig 3- Epitélio pavimentoso observado por
endoscopia de contacto, apds coloragdo com azul
de metileno (60x). Os nucleos (azul escuro) tém o
mesmo tamanho, forma e coloragéo. O citoplasma
(azul claro) tem um aspecto regular. As areas mais
esbranquicadas  correspondem a  células
descamadas. As células com caracteristicas
regulares criam um padrao tecidular homogéneo.
(Imagem do Centro de Investigacdo ORL da
FMUL-ISAMB e da Clinica Universitaria de ORL

da FMUL cedida para documentar o presente

trabalho pelo Prof. Oscar Dias)

Fig. 4 - Diagrama do epitélio pavimentoso normal.
0s nucleos sdo grandes ao nivel da membrana
basal e pequenos a superficie. As células
superficiais tém uma baixa relagdo nicleo
citoplasma e sdo mais achatadas em comparagao
com as células das camadas mais profundas. Por
baixo da membrana basal a rede microvascular é
bem organizada com vasos finos (capilares) e a
dindmica do fluxo vascular estd preservada. A
endoscopia de contacto permite a observacdo das
células superficiais coradas com azul de metileno
e da rede microvascular num plano mais profundo.
(Imagem do Centro de Investigacdo ORL da
FMUL-ISAMB e da Clinica Universitaria de ORL

da FMUL cedida para documentar o presente

trabalho pelo Prof. Oscar Dias)

O maior desenvolvimento ocorreu ao nivel da laringe tendo inclusive sido publicado um livro
nos Estados Unidos em 1995 — Atlas of Rigid and Contact Endoscopy- Andrea M, Dias O. —
editado pela Lippicott- Raven Press. em que apresentaram a sua experiéncia, sistematizando a
observacdo da laringe com endoscopios angulados e os padrbes de alteragdes na patologia
benigna, pré-maligna e maligna da laringe utilizando o endoscépio de contacto. [9]

Esta publicagdo teve tal impacto, que mereceu um prefacio por M. Johns, na altura Vice Dean
da Johns Hopkins Faculty of Medicine.
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Varios estudos se seguiram pela mesma equipa. Os resultados encorajadores e as suas vantagens
permitiram que a EC passasse a fazer parte integrante da observacdo da laringe durante a

realizacdo de microlaringoscopias em muitos centros internacionalmente.

Outras publicagdes sucederam-se em relacdo aos outros territorios e incluidas nos mais

importantes livros e tratados da Otorrinolaringologia. [1]

A técnica da endoscopia de contacto foi apresentada durante 12 anos consecutivos como
“Instruction Course da American Academy of Otolaryngology”, tendo em alguns anos obtido

a mais elevada classificacdo entre varias centenas de Cursos.

A certa altura foi articulada com a endoscopia de contacto a iluminagdo com NBI (narrow band
imaging). O contraste vascular aumentou e conseguia-se observar cada vez em maior

profundidade.

Iniciou-se a elaboracdo de mais um livro em que se aponta o caminho do progresso da

endoscopia de contato. O livro foi concluido, mas nunca chegou a ser publicado.

Passadas mais duas décadas verifica-se a enorme atualidade da técnica de EC tendo a

experiéncia aumentado com a sua utilizagdo por outras equipas.

Apesar de a boca ser anatomicamente de mais facil acesso para a EC, foi a Gltima regido a ser
observada de forma sistematica. Os primeiros estudos da mucosa oral foram realizados em
2007, numa populagdo de 30 doentes, demonstrando-se sensibilidade e especificidade com

valores superiores a 90%. [1]

Outros estudos sucederam-se, demonstrando a utilidade da técnica na diferenciacdo entre les6es
hiperplésicas, displésicas e carcinoma. [1]. Em 2016 foi apresentada na Faculdade de Ciéncias
Médicas uma tese de Doutoramento, “A endoscopia de contacto utilizada por clinicos.
contribuicdo para o diagnostico do cancro na mucosa oral humana”, onde A. Santos descreve

a sua experiéncia com a endoscopia de contacto na patologia oral, no Hospital Beatriz Angelo.

A EC permite a observacdo in vivo dos vasos da mucosa, possibilitando a documentagdo da sua
distribuicdo e dindmica de distribuicdo. As anastomoses entre os vasos funcionam de forma
intermitente e estdo arranjadas em diferentes planos, podendo o fluxo circular em diferentes

sentidos.

Os eritrocitos circulantes podem ser observados na ampliagdo 150x, sendo que 0s vasos podem
estar alterados por exuberante rede anastomatica, ectasias vasculares, tromboses, acumulacao

eritrocitaria em vasos atipicos, circulacdo diminuida, aumento da matriz entre 0s vasos,
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“aparéncia em espiral”, “vasos papilares”, “aspeto saca-rolhas” e capilares atipicos.
Simultaneamente, depois de ser aplicado o corante vital, visualizam-se as caracteristicas

celulares (nucleo e citoplasma) e o padréo geral tecidular.

A combinacéo da informag&o dos vasos e das células permite definir padrdes de normalidade,

inflamacdo, queratose, displasia, tumor, papiloma ou infecdes fungicas. [1]

Fig. 5: Endoscopia de contacto da corda vocal. A imagem foi obtida por EC (60x). Da esquerda para a direita:

mucosa normal, displasia e tumor maligno. de Andrea M. e Dias O [9]

Fig. 6: A esquerda — Microvasculatura normal da corda vocal, na CEMS, sem azul de metileno (150x). A direita

— Vasos subepiteliais da corda vocal de tumor Maligno (60x). de Andrea M. e Dias O [9]

O ponto de viragem que a EC traz na patologia oral é que lesbes que eram estudadas apenas
pelo seu aspeto macroscépico, como carcinomas ou papilomas, e eventualmente pela avaliacao
histopatoldgica de uma possivel bidpsia que se pudesse realizar, sdo agora avaliadas de forma
microscopica, de uma area muito mais ampla, e de forma muito mais funcional, um pouco como

uma extensdo do exame objetivo realizado pelo médico.

Por outro lado, a endoscopia de contacto permite avaliar toda a mucosa, evidenciando diferentes

estadios de doengas, ou a ocorréncia de varias doengas em simultaneo.

Apesar da literatura, ainda limitada, demonstrar beneficio na sua utilizacdo na cavidade oral,

ainda é cedo e € necessario realizar mais estudos. [8]

Pagina 14 de 33



A endoscopia de contacto ira certamente beneficiar com a articulagdo com outras tecnologias

de diagndstico que estdo em desenvolvimento na atualidade.

2.2. A técnica:

O exame da mucosa oral por endoscopia de contacto é efetuado em consulta e sem anestesia. O
doente e 0 médico tém de estar confortavelmente sentados de forma a se ter acesso as varias

regides da cavidade oral e se poder manipular o endoscopio com elevada ampliagéo.

Numa primeira fase, € avaliada a estrutura vascular e em seguida é colocado o corante vital.
Observam-se as caracteristicas das células (ntcleo e citoplasma) e o padrdo geral (regularidade)

do epitélio.

O corante persiste alguns minutos e pode haver necessidade de repetir a aplicagdo. O
examinador tem de adquirir experiéncia na manipulacdo do instrumento e na interpretacao das
imagens. Todo o exame € registado em video o que permite rever e partilhar as imagens o que

é uma dimensao fundamental. [1]

Fig. 7 - O epitélio da superficie interna do labio comeca como pavimentoso queratinizado (A), depois torna-se nao
queratinizado (B), continua assim no vestibulo e ao nivel da gengiva muda outra vez para epitélio pavimentoso
queratinizado (C).( Imagem do Centro de Investigacdo ORL da FMUL-ISAMB e da Clinica Universitaria de ORL
da FMUL cedida para documentar o presente trabalho pelo Prof. Oscar Dias )

Pagina 15 de 33



Fig. 8 - A microvascularizagdo da mucosa da face interna do labio e do vestibulo esta organizada em dois planos:
A rede mais superficial tem capilares finos enquanto o plano mais profundo tem vasos de maior calibre. Ao nivel
da gengiva observam-se pequenas ansas verticais, idéntico aspecto ao encontrado no palato duro. (Imagem do
Centro de Investigacdo ORL da FMUL-ISAMB e da Clinica Universitaria de ORL da FMUL cedida para

documentar o presente trabalho pelo Prof. Oscar Dias )
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Lingua - face superior

Fig. 9 - Na face superior da lingua, com o endoscépio de contacto evidenciam-se varios tipos de papilas: (A)
papilas filiformes, (B) papilas fungiformes, (D) papilas circunvaladas. Entre as papilas identifica-se epitélio
pavimentoso ndo-queratinizado. As papilas sdo revestidas com epitélio queratinizado em diferentes graus.
Habitualmente, nas papilas fungiformes, é possivel identificar pequenos vasos quando o epitélio ndo é
gueratinizado (C). (Imagem do Centro de Investigagdo ORL da FMUL-ISAMB e da Clinica Universitaria de ORL
da FMUL cedida para documentar o presente trabalho pelo Prof. Oscar Dias).
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Lingua - bordo lateral

Fig 10 - Ao nivel do bordo da lingua observa-se a transicao entre as estruturas das superficies superior e inferior.
O epitélio do bordo é pavimentoso ndo-queratinizado, com algumas papilas fungiformes e filiformes, encontrando-
se ainda sulcos das papilas foliadas. A rede vascular ja ¢ idéntica a da face inferior da lingua. (Imagem do Centro
de Investigacdo ORL da FMUL-ISAMB e da Clinica Universitaria de ORL da FMUL cedida para documentar o

presente trabalho pelo Prof. Oscar Dias).
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Tumor da lingua

Fig. 11- A. S. E., 60 anos, fumador. Tumor do lado direito da lingua. Quando se desloca e extremidade do
endoscépio de A para B, observa-se um epitélio pavimentoso normal que muda para displasia, que se torna cada
vez mais pronunciada ate chegar a um padrdo muito heterogéneo. (Imagem do Centro de Investigacdo ORL da
FMUL-ISAMB e da Clinica Universitaria de ORL da FMUL cedida para documentar o presente trabalho pelo
Prof. Oscar Dias )
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2.3. Resultados da técnica de endoscopia de contato na cavidade oral

No estudo publicado por Dowthwaite e cols. em 2014, foram avaliados 34 doentes com lesdes
orofaringeas com necessidade de bidpsia. Ap0Os a avaliacdo por EC, foi realizada a avaliagédo
histopatoldgica, através de corte por parafina. As EC foram realizadas por varios cirurgides e
depois avaliadas histologicamente por 1 patologista, eliminando a variancia no diagnéstico
definitivo. [10]

Em relacdo a esse estudo, cerca de 26,5% dos doentes apresentou CPC diagnosticado através
da bidpsia. Dos restantes, 80% apresentou lesdes benignas, englobando lesGes
queratinizadas/leucoplésicas, inflamatdrias ou infeciosas. Os 20% restantes das lesdes néo-

carcinoma foram identificadas como les6es displasicas de graus diversos.

A EC identificou corretamente as lesdes de CPC invasivas em 8 de 9 casos, demonstrando uma
sensibilidade de 89% para lesdes malignas. De notar que nédo se verificaram falsos-positivos no

diagnostico da malignidade (especificidade de 100%).

Apesar da EC detetar possiveis displasias em 29,4% dos doentes, apenas 14,7% se demonstrou

ser de facto displasia, na avaliacéo histopatoldgica.

Em relacdo aos casos de falsos-positivos de displasia, 20% tratava-se na verdade de CPC

invasivo, enquanto que as restantes eram histologicamente benignas.

Relativamente aos casos histologicamente benignos, apenas metade foram corretamente
diagnosticados pela EC. Este estudo demonstra valores muito elevados de sensibilidade e
especificidade para lesbes malignas, no entanto, os valores relativos a lesGes displasicas ou
benignas ndo é tdo elevado. Para além disto, é identificado que houve problemas técnicos na

visualizacao das lesdes em cerca de 17,6% das lesbes (6 em 34). [10]

O maior estudo foi realizado em 2008 na Croéacia por Cikojevic et al, um estudo prospetivo
com 142 doentes, que demonstrou valores mais baixos de sensibilidade (79.6%) e
especificidade 100% em lesdes da laringe analisadas Intra operativamente, tendo concluido que
a EC era preferivel a bidpsia. A sensibilidade foi menor porque a analise com EC falhou no
diagnostico em 10 dos 142 doentes, mas 0s autores atribuem este resultado aos critérios de

malignidade que tomaram, sugerindo que possam ter sido demasiado restritivos.

Por outro lado, enquanto que na analise histopatologica o diagnostico é feito a base de alteracéo
celular, na EC o diagndstico baseia-se na aparéncia celular. A sua maior dificuldade foi

diferenciar entre carcinoma in situ (cic) e o carcinoma efetivamente invasivo. [29]
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No estudo aleméo prospetivo em 2010 de Warneck et al, com 42 doentes, foi detetada
sensibilidade 90%, especificidade 93,75% para lesdes da faringe, hipofaringe e laringe, onde
apesar da sensibilidade ser menor, a especificidade é superior. Este estudo concluiu que quanto
mais experiente é o observador, maior a sensibilidade da EC, aumentando de sensibilidade 70%
e especificidade de 90,6%.

No entanto, também é referido que no estudo, 0 médico ORL teve a tendéncia de sobrestimar
as lesoes, talvez influenciado pela expectativa de detetar leses malignas ou suspeitas, que
necessitassem da biopsia, apesar de ao médico terem sido ocultadas as histérias clinicas dos
doentes. [30]

Por sua vez, na China, o estudo prospetivo em que se detetaram os maiores valores foi em 2002,
por Pak et al, onde é calculado 100%, tanto para sensibilidade como para especificidade,
recorrendo a 64 doentes com carcinoma da nasofaringe previamente irradiado com radioterapia.
Este estudo veio mostrar que a EC pode ser usada para estimar o grau de lesdo pds-radioterapia
com aparecimento de metaplasia e para acompanhar os doentes em follow-up, através de
avaliacOes seriadas, de modo a prever areas que possam estar em maior risco de recidiva do
cancro previamente excisado, evitando multiplas bidpsias. E isto é possivel mesmo em mucosa

aparentemente saudavel. [31]

De realcar que no estudo aleméo de Arens et al, em 2003, a EC foi complementada com
autofluorescéncia durante a microlaringoscopia a 83 doentes, denominando-se de “compact
endoscopy”, tendo-se calculado valores elevados de sensibilidade de 94.7% e especificidade
95.5%. Nesta técnica, a perda da fluorescéncia verde é observada em areas com células
portadoras de fendtipos displéasicos ou ja em estadios de carcinoma, quer in situ, quer invasivo,

devido ao aumento das dimensdes dos seus nucleos.

Nos casos em que ocorreram falsos-positivos, estes deveram-se a cicatrizacdo do espago de
Reinke, com perda das fibras elasticas e a infiltracdo linfoplasmocitaria das zonas inflamatorias.
[32]

Mais recentemente, no estudo preliminar realizado em 2014 pela equipa Indiana Mishra e cols.,
foram estudadas 34 lesdes Ulceroproliferativas, 19 leucoplasias, 9 eritroplasias, 5 liquen plano

e 7 fibroses submucosas.

O diagndstico histoldgico foi positivo para malignidade em 97.06% nas lesbes
ulceroproliferativas, 10.53% de leucoplasias, 33.33% das eritroplasias, enquanto que no

diagnostico por EC as percentagens foram 94.12%, 5.26% e 11.11%, respetivamente.
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N&o se detetou malignidade em ambas as técnicas no liquen plano e na fibrose submucosa.
Comparado com o diagnostico histologico, a EC demonstrou uma sensibilidade de 84.21% e
especificidade de 94.44%, accuracy 89.19%. VPP (valor preditivo positivo) 94.11% enquanto
que o VPN (valor preditivo negativo) foi 85%.

A sensibilidade de 84.21% é apontada por ndo detetar carcinoma in situ e carcinomas em
estadios muito precoces, que se localizam ainda em planos profundos, a que a EC nédo tem

acesso, pela ndo penetracdo do corante e da luz. [8]

Assim, pode haver algum atraso no diagnostico, pelo menos até que as células comecem a surgir

a superficie.

Em Portugal, em 2016, Santos A. apresenta na sua tese de doutoramento 148 casos de lesdes
persistentes na cavidade oral com mais de 3 semanas avaliados com endoscopia de contacto.
Os seus resultados revelam 21% lesbes clinicamente malignas, 58% lesbes potencialmente

malignas e 21% lesdes clinicamente benignas.

Esta avaliacdo foi realizada segundo critérios celulares e vasculares. Estes doentes tinham
idades entre 18 a 84 anos, sendo na sua maioria homens. De referir que 47,3% dos doentes eram
fumadores ativos, sendo que dos 52,7% eram ex-fumadores, em diferentes graus (UMASs desde
40 a 80).

Em relacdo aos habitos alcodlicos, apesar da maioria (54%) ndo apresentar consumos, é de notar

que 26%, pertencentes a0s com consumos, apresentavam consumos moderados.

Macroscopicamente as lesdes eram preponderantemente queratinizadas (brancas) em 43%,
sendo vermelhas em apenas 2,7%. A localizacdo foi preferencial na lingua em 37,8%,

coincidente com a literatura, seguindo-se a gengiva e a mucosa jugal com 13,5%.

Em relacdo a EC, detetou-se sensibilidade de 96,7% e especificidade de 97,5%, no diagndstico
de malignidade. Estes valores confirmam os resultados obtidos em estudos anteriores, ja

descritos anteriormente.

De referir que em relacdo aos critérios celulares, o parametro com maior sensibilidade é a

hiperqueratose com 100%, sendo que as restantes apresentam 96,7%.

Relativamente aos critérios vasculares, o parametro com melhor sensibilidade é o padrédo
vascular heterogéneo, com sensibilidade 96,7%, restantes variam entre 83%-73%. A

especificidade também é alta com 97,5%. [1]
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2.4. Outras técnicas de rastreio e diagnostico

Para além da EC, inserida nos sistemas de imagem Gticos, existem outros métodos comumente
usados por médicos dentistas como o VIZILITE, que consiste na utilizacdo de
quimiluminescéncia com comprimentos de onda especificos e que permitem distinguir mucosa
normal de lesdes orais brancas ou displasicas. Isto porque a mucosa normal absorve o
comprimento de onda e a regido queratinizada ou lesbes displasicas com elevado contetdo
nucleico refletem-na. Também existem técnicas de autofluorescéncia como o sistema
VELSCOPE em que se estimula a fluorescéncia a partir de feixes de luz intensos que excitam
os tecidos, visualizando-se uma perda de sinal nas regides com alteragdes significativas. No

entanto, esta técnica esta envolta em alguma polémica. [33]

Por fim, a técnica IDENTAFI 3000 combina técnicas de imagem com fluorescéncia para
mapear regides que necessitam de ser biopsadas, apresentando sensibilidade de 82% e
especificidade de 87%. [34]

Outras técnicas ndo-invasivas no cancro oral que tém sido desenvolvidas séo a utilizacdo de
corantes como azul de metileno j& desde 1980 (tolonium chloride or toluidine blue dye) que se
ligam ao DNA e identificam regides com maior conteudo nucleico que vao corresponder a

lesGes malignas ou displasicas.

Também existem Kits de bidpsia esfoliativa epitelial para identificar células displéasicas através
do teste Papanicolau e analise microscopica, mas que falham em ndo informar sobre a

arquitetura do tecido e de apenas informarem do resultado muito tempo depois.

Por fim, também de referir analises da saliva, que cada vez mais é vista como um espelho do
organismo, onde sdo secretadas substancias que podem ser usadas como biomarcadores.
Exemplos disto sdo a recente aplicagdo na doenga dentéaria e peridentaria, cancro da oral e da
mama, doencas das glandulas salivares e também em doengas sistémicas como HIV e Hepatite

C, ainda aguardando validacdo e desenvolvimento cientifico. [35]

Os sistemas oOticos de imagem permitem detetar alteragdes minimas tecidulares como alteracoes
arquiteturais, expressdo de biomarcadores especificos, vascularizacdo e angiogénese e efetuar

estudos de perfuséo.

Estes metodos apresentam vantagens e desvantagens e infelizmente na sua aplicacdo na
comunidade ndo tém conseguido provar alterar o panorama, pois 0s doentes continuam a

apresentar-se tardiamente no curso da doenca. [5]
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2.5. Vantagens da Endoscopia de contacto na cavidade oral:

A EC é um método ndo-invasivo, simples, rapido, repetivel, in vivo e in situ, permite a avaliagcdo
de areas amplas e multiplas, podendo ser examinadas rapidamente, evita riscos da bidpsia, ajuda
na decisdo do melhor local a ser biopsado, ajuda a decidir no alargamento de margens
cirdrgicas, no mapeamento tumoral, permite a obtencéo de resultados imediatos, aplicavel no
doente em ambulatério e durante a cirurgia no bloco, pode ser combinada com outras técnicas,

mesmo antes de se fazer a excisdo e pode ser guardada em formato digital. [2]

Para além disso, evita efeitos da cirurgia como hemorragia infecéo e cicatriz e ndo danifica a

mucosa para observacgdes posteriores.

Na literatura mais recente ainda ndo se recomenda que a EC substitua a bidpsia, pelo menos o
que € sugerido é usar para se avaliar quais as areas que devem ser avaliadas por bidpsia e

avaliacdo por follow-up seriadas. [8]

Paralelamente, a endoscopia de contacto € um excelente método para identificar as alteracdes
iniciais do HPV, que atualmente s&o encontradas com maior frequéncia e s&o um problema de

salde publica.

A EC apresenta possibilidade de avaliar intra-operativamente e em tempo-real a mucosa ou
tecido em duvida, avalia a microvasculatura que podera dar mais dados do que avaliar por si s6
as células do tecido ao microscopio que apresentam artefactos devidos a preparacdo no frio, na

parafina ou com corantes. [10]

Apesar da EC ser preponderantemente comparado unicamente com a avaliacdo histopatoldgica
da biopsia, é premente a associacdo desta as novas técnicas de andalise de tecidos in vivo e in

situ.

E descrito que apesar da curva de aprendizagem, apds a correta aprendizagem da técnica é

possivel realizar o procedimento de forma rapida. [11]

2.6. LimitacgOes da Endoscopia de contato:

As principais limitagOes sdo a incapacidade de avaliar a displasia de grau muito baixo/muito
precoce e em diferenciar carcinoma in situ (cic) de carcinoma invasivo. Isto porque a displasia

muito precoce aparece junto a membrana basal, que nao € visivel na EC.

Pagina 24 de 33



No entanto, a compreensdo das alteragdes da angiogénese, valorizando dados objetivos como a
irregularidade, as dismorfias, o fluxo, a verticaliza¢do, pode ser a chave, por refletirem a rutura

da membrana basal.

Dificuldades encontradas sdo manter o endoscopio estavel e dificuldade no controlo
hemorragico durante a analise de lesdes com mucosa fridvel, a ocorréncia de artefactos
causados pela precipitacdo do corante nos tecidos, a interferéncia pela saliva que acaba por

lavar o corante. N&o sdo apontados efeitos adversos. [5]

Outra desvantagem da técnica é que ndo é possivel graduar a displasia, pois todas as camadas
se encontram sobrepostas na observacao, enquanto que no diagndstico histologico o temos, pois
é possivel realizar o corte. Assim, apenas se baseia na arquitetura celular e vascular, a partir de

um eixo (visto de cima).

No entanto, a combinacdo da estrutura celular com a informacao vascular € s6 proporcionada
pela endoscopia de contacto, nesse aspeto sendo superior a prépria anatomia patoldgica

simples.

Outro motivo para sensibilidade ndo ser mais alta é a curva de aprendizagem dos médicos, em
outros estudos com profissionais bem preparados chega-se a identificar sensibilidades que
rondam os 100%. [8]

Estas desvantagens levaram a investigacdo de novos meios de diagndstico menos invasivos, de
forma a se obter informacédo acerca da histopatogénese in vivo. Sdo exemplos a utilizacdo da
fluorescéncia (5-aminolevulinic acid induced protoporphyrin 1X), autofluorescéncia com laser

de hélio cadmio, a NBI (Narrow band imaging), Tomografia por coeréncia otica (TCO). [8]

3. TECNOLOGIAS ASSOCIADAS A ENDOSCOPIA DE CONTACTO
A Endoscopia de Contacto apresenta-se bastante promissora.

Neste momento, ainda muito ha a fazer, quer na vertente técnica, quer na questdo da formacéo

técnica. O futuro podera levar a utilizagdo da EC em contexto de consulta, de forma rotineira.

Multiplos estudos tém analisado o papel da EC na cavidade oral, faringe e laringe, fossas nasais,

carcinoma nasofaringeo e até noutros érgados pela ORL e por outras especialidades.

Esta técnica esta a ser aplicada também com outros objetivos.
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Por exemplo, durante a tiroidectomia, de forma a localizar o tecido paratiroideu, para ter a
certeza de que ndo se removem as paratiroides, ou até para identificar o nervo laringeo
recorrente. Duas estruturas dificeis de observar e de ter a certeza da sua localizagdo durante esta

cirurgia e que a sua lesdo € uma consequéncia importante deste tipo de cirurgia. [36]

Para além da aplicacdo na cirurgia da tiroide, a EC podera ter aplicacdo na identificacdo de
células malignas na neoplasia do pancreas [37] e também apresenta aplicacdes em

neurocirurgia, nomeadamente na avaliacdo da microvasculatura dos nervos periféricos. [38]

Para além de desenvolvimentos na adaptacdo da técnica endoscopica a cavidade oral, também

se estdo a desenvolver corantes que penetrem mais profundamente.

Adicionalmente a técnica em si, existem desenvolvimentos em programas informaticos que

auxiliam o cirurgido a analisar os padrdes celulares e microvasculares. [10]

No horizonte, temos melhoramentos na 6tica digital e programas de processamento de imagem
obtida para se melhorar a resolugdo das camadas mais profundas, de forma a aumentar a sua
sensibilidade (falha em n&o identificar as camadas mais profundas). [11]

Também sdo emergentes as técnicas de enhancement e técnicas digitais automéaticas como
contagem automatica de células e calculo do tamanho das células e nucléolos, célculo do récio
nucleo-citoplasma, medicdo automatica do nimero e calibre dos microvasos, bem como a taxa

de eritrocitos no fluxo. [2]

E muito possivel que num futuro préximo a EC seja uma técnica muito util no rastreio. Os
LMIC poderdo apostar na prevencdo primaria pois ira ser custo-benéfica. Mais estudos serdo

necessarios para avaliar o custo-beneficio nestes paises.

Também se devera encorajar a populacao a participar nos rastreios em especial as pessoas em

alto risco, que costumam nao ser as que mais aderem a estas iniciativas.

O futuro devera passar em tornar a resolucdo mais fidedigna, particularmente mais importante
qguando se usam ampliacbes maiores como 150x e forma de estabilizar o endoscopio nestas

grandezas, onde se gera instabilidade.

E de referir um estudo recente japonés de 2018, de Miyamoto . et al, em que se realizou a
técnica da EC com ampliacéo de 380x, muito superior ao normalmente usado na pratica clinica

e nos estudos anteriores, comparando com o estudo das mesmas através da técnica NBI.
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A EC em ultra-ampliagdo ¢ referida como “endocistoscopia” ¢ foi usada em apenas 9 doentes
com lesdes da mucosa oral, tendo os autores ressalvado a importancia da avaliagcdo

microvascular de forma dindmica, tendo em conta pardmetros como o fluxo dos eritrocitos. [39]

Seguidamente apresenta-se a Enhanced contact endoscopy (ECE), que corresponde & EC
melhorada através de técnicas de melhoramento endoscépico como a NBI (narrow band

imaging) e SPIES (Storz professional image enhancement system).

Neste estudo de 2016 de Carta et al [12], analisou-se a mucosa oral de 42 doentes com lesdes
suspeitas, através da utilizacdo da ECE, acoplando o sistema SPIES a EC ja conhecida, sendo

descrita desde a normal, hiperplasia, displasica, carcinoma e inflamatdria.

Os padrdes vasculares foram comparados a histologia, mostrando que os padrdes vasculares da
endoscopia sdo quase sempre constantes em comparacdo com o diagndstico histolégico em
38/42 doentes.

Tendo sensibilidade e especificidade de praticamente 100%, no que concerne a diferenciar
lesdes malignas de ndo-malignas. A sensibilidade, especificidade, VPP (valor preditivo
positivo) e VPN (valor preditivo negativo) para diferenciar mucosa normal e lesdes
inflamatdrias das lesdes hiperplasicas, displasicas ou carcinoma foram 96.6%, 93.3%, 98.2%,

87.5% e 95.9% respetivamente.

E concluido que de facto, associar técnicas de image enhanced endoscopy é possivel

incrementar a accuracy.

A displasia e o cancro do trato aerodigestivo superior apresentam neoangiogénese substancial,
devido a proliferacdo e migracdo da vasculatura existente, aparecendo como alteracdes

microvasclares subepiteliais e epiteliais.

Realmente, a neoangiogénese é um pré-requisito para a progressdo das lesdes tumorais
invasivas e verifica-se que quanto maior € o grau de displasia, maior é a alteracdo microvascular

da mucosa.

A NBI apresenta sensibilidade 84-96% e especificidade 94-98%, tendo ja sido provado em
outras especialidades como a gastroenterologia, onde a NBI pode distinguir com sucesso entre
lesbes neoplasicas e ndo-malignas e também em diferentes graus de diferenciacdo de

adenocarcinoma. [12]
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Mais recentemente, surgiu a SPIES (Storz professional image enhancement system) que
consiste num sistema digital de pos-processamento e que enfatiza a diferenca entre os diferentes
comprimentos de luz captados, aumentando o contraste entre diferentes tecidos e células. [40]

Essa técnica, ao contrario da NBI (narrow band imaging), ndo utiliza uma fonte de luz num
determinado comprimento de luz. A separacdo dos comprimentos de onda é realizada por
algoritmos digitais incorporados no sistema e realizam um melhoramento da imagem captada,

permitindo um discernimento maior da vasculatura e da superficie da mucosa. [40]

A mucosa é frequentemente afetada por lesdes que fogem a linha neoplasica como condigdes
inflamatdrias ou infeciosas (periodontite ou liquen) e a diferenciacdo para as neoplasicas pode

ser dificil na avaliagdo macroscopica. Dai a importancia de técnicas auxiliares.

Neste estudo de 2016 sobre a ECE, realizou-se a juncdo das técnicas CE com NBI e SPIES.

Este grupo também ja realizou estudos sobre o estudo na laringe e hipofaringe.

Foram considerados como controlo as avaliagOes feitas exclusivamente com EC e depois

comparou-se com as técnicas, posteriormente realizou-se histologia por bidpsia.

Vascular  Diagnosis Description
pattern
Type 0 Normal mucosa Thin and regular subepithelial vessels connecting with a thicker and deeper vascular

network running parallel to the epithelium

Type 1 Inflammation The subepithelial vessels are increased in number and size with irregular and sometimes
crossing directions

Type I Hyperplasia (a) Capillary Loops (CLs) are visible running toward the surface; in this phase, CLs are
generally still very thin and short arising from the underlying inflammatory vasculature,
with a scattered distribution

(b) The deeper inflammatory vascular network is not visible and only the elongated CLs

can be easily seen. In case of vegetating keratosis, the deeper inflammatory vascular
network is often not visible and the elongated CLs are difficult to be seen.

Type I Mild-moderate dysplasia Vascular changes become progressively more consistent, with elongated small vessels in
the typical “bobby-pin” shape but some arborescence appears at the end of the CLs
Type IV High-grade dysplasia/carcinoma The irregular vascularization of the chorion is more evident and CLs appear significantly
in situ/invasive carcinoma dilated, with various shapes and a wide range of vascular architectural changes as

corkscrews or “tree-like” patterns

Tabela 1: 5 padroes vasculares, 0-1V, observaveis na ECE. de Carta et al [12]

Neste estudo, as limitagcGes da EC relacionadas com a dificuldade em obter informacdo de
camadas mais profundas foi ultrapassado atraves da utilizacdo simultanea da NBI e SPIES, pois
facilitou o melhoramento da visualizagdo da microvasculatura, em vez de se focar apenas na

visualizagdo das células.

Outras limitagdes ao estudo foram o aparecimento de “dark spots” na superficie da mucosa
qguando se utiliza a NBI e SPIES. A proliferacdo microvascular foi confirmada através de
imunohistoquimica com CD-31. Detetou-se um envolvimento submucoso microvascular

constante relacionado com inflamagdo do tumor, tornando-se mais progressivas, desde a
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aparéncia “bobby pin”, a aparéncia “em saca-rolhas” da displasia e até a “aparéncia em arvore”
do CPC. [12]

A hiperplasia e a displasia de grau ligeiro mostram o mesmo padrdo de microvasculatura com

diferengas minor entre si, que diferem em extensao, dilatagéo, ondulagéo e diferentes formatos.

E entre a hiperplasia e as displasias de graus mais baixos que esta técnica se torna menos
sensivel, mas mesmo assim com sensibilidade muito boa de 93.15%. De referir que a utilizagéo
da ECE detetou lesbes sincronas que ndo tinham sido identificadas a priori pela avaliagdo
standard da cavidade oral (6 adicionais). [12]

Os achados deste estudo ainda sdo preliminares pois a cavidade oral tem diferentes tipos de
epitélio e a técnica requer certamente uma curva de aprendizagem considerativa, mas € de
concluir que a sua utilizacdo € de grande importancia sem alargar o tempo de avaliacdo do

doente.

A ECE com ampliacdo 60x é melhor do que usar apenas a NBI ou SPIES macroscopicamente
pois existe uma sobrestimacdo das lesGes contribuindo para bidpsias desnecessarias.

A utilidade da técnica é apontada como fornecer informacdo real-time durante a examinacgao
do doente, evitar as bidpsias e os seus efeitos, e no caso de lesbes com diferentes padrbes
vasculares poder limitar a extensdo da biopsia para as zonas com maiores graus da classificacdo
(e lv). [12]

4. CONCLUSAO

O Cancro Oral, pela sua prevaléncia e morbilidade relacionada com o tratamento, tem tido como
técnica de diagnostico de eleigdo a biopsia excisional, para analise histopatologica. No entanto,
o diagnostico tardio desta doenca provoca tratamentos mutilantes, sendo premente desenvolver

meios para diferenciar lesdes benignas, de potencialmente malignas.

Enquadrado numa maior sensibilizagdo geral da sociedade e de informacédo especifica para os
profissionais de satde ha ainda que encontrar técnicas e estratégias para se conseguir tornar o

diagndstico mais precoce das lesoes.

Com estas premissas, surge a Endoscopia de Contacto, que proporcionando uma observagao
mais detalhada, ndo-invasiva. e in vivo e in situ pode aumentar a sensibilidade da observacédo
clinica, permitindo perceber quais as lesdes que ndo apresentam caracter maligno, detetar
precocemente lesdes malignas e neste momento guiar o processo de bidpsias.
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Os estudos mais recentes nesta area comecam ja sugerem a utilizacdo da Endoscopia de
Contacto como substitui¢do da bidpsia no diagnéstico do cancro oral, pois apresenta elevados
valores de sensibilidade e especificidade, em varios estudos. No entanto, ainda falta provar com

estudos mais alargados a verdadeira utilidade desta técnica no rastreio do cancro oral.

O inicio desta técnica localiza-se em Portugal, na Faculdade de Medicina de Lisboa, e é
mencionada em indmeros artigos como o ponto de viragem da técnica, da ginecologia para a

otorrinolaringologia.

Esta técnica € vantajosa, permite avaliar as camadas mais superficiais da mucosa, permitindo
aferir a arquitetura celular e a microvasculatura. Estes dados sdo Uteis para detetar lesdes pré-
malignas e lesdes malignas, realizar follow-up seriado de lesdes suspeitas como a leucoplasia e
liquen plano, e por fim para avaliagdo de margens ressecadas para se saber se € necessario
alargar a ressegao.

E de referir que a microvasculatura parece atribuir mais informagcéo ao potencial maligno, do
que apenas a andlise histopatolégica de um corte em parafina da lesdo que, para além de

apresentar inimeros artefactos, tem uma especificidade menor.

E cada vez mais reconhecido que a avaliagdo in vivo e in situ da lesdo podera permitir uma
melhor compreensdo da mesma, de tal modo, que a classificacdo em 5 estadios, de 0 a 1V,
recorrendo a ECE (enhanced contact endoscopy), correspondente a combinacdo da EC com
técnicas como a NBI e a SPIES, pode permitir classificar o padrdo microcirculatério e garantir
a correspondéncia aos diferentes estadios histoldgicos. Isto porque a angiogénese assume uma

importancia de relevo nos carcinomas e as lesées tumorais sdo subsistemas dinamicos.

No entanto, a grande limitacdo da EC continua em identificar displasias iniciais e carcinoma in
situ, pois estas lesdes encontram-se mais profundamente junto a lamina basal, a “zona cinzenta”

desta técnica, pois a luz e o corante ndo conseguem penetrar tdo profundamente.

De qualquer forma, se se identificarem certas alteracGes vasculares associadas € muito provavel

a rutura da membrana basal o que acaba por dar informacéao sobre a profundidade.

Para o futuro, tera de se apostar em aprimorar o endoscépios, de forma a se adaptarem melhor
a cavidade oral e a técnica de adesdo a mucosa em si, investigar novos corantes que penetrem
mais na mucosa, ou biomarcadores que por meio de fluorescéncia, por exemplo, possam

identificar tecidos suspeitos.

Também estdo em desenvolvimento softwares que permitem avaliar automaticamente

parametros como contagem automatica de células por campo ou a morfologia dos microvasos.
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E muito provavel que com a utilizagio dos sistemas de inteligéncia artificial, a imagem de alta
definicdo, uma vez captada por qualquer médico possa ser classificada por um sistema que
permita definir valores de probabilidade que sirvam de filtro para aumentar o poder

discriminativo Gtil no nivel do rastreio.
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