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REesumo

A avaliagdo clinica nem sempre é suficiente para
garaA avaliagdo clinica nem sempre é suficiente para
garantir o diagndstico das lesdes orais. O objetivo deste
artigo ¢ avaliar a validade do teste com o azul de to-
luidina como método auxiliar no diagnéstico de lesées
orais. A amostra constituiu-se de 110 pacientes com
lesdes orais. Seguindo o protocolo estabelecido para
este trabalho, todas as lesdes foram submetidas ao tes-
te do azul de toluidina. Um total de 105 lesGes foram
biopsiadas e a histopatologia considerada padrao-ouro
diagndstico. O teste do azul de toluidina foi positivo em
31 das 110 lesdes, com 20 marcagdes focais e 11 di-
fusas. Concluiu-se que, o teste do azul de toluidina é
um recurso Util como método auxiliar no diagnéstico de
lesdes orais.

Palavras-chave: diagnéstico oral; azul de toluidi-
na; leséo oral.

ABSTRACT

Clinical evaluation is not always sufficient for a
conclusive diagnosis. The objective of this study is to
evaluate the validity of toluidine blue test for the diag-
nosis of oral lesions. The sample was comprised of 110
patients with oral lesions. Following the established
protocol, the toluidine blue test was applied in all le-
sions. One hundred and five lesions were biopsied and
histopathology considered the gold standard diagnosis.
The toluidine blue test was positive in 31 out of the 110
lesions, in 20 focal and 11 diffuse positivity. It was con-
clude that the toluidine blue test is a useful tool as an
auxiliary method for the diagnosis of oral lesions.
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Introducao

cancer oral tem sido responsavel por milhares de 6bitos. Almejando

o decréscimo desta estatistica é de relevante importincia a atuagio

do dentista na realizacédo de exames estomatologicos periodicos (16).
Porém, ainda que minuciosa, a avalia¢ao clinica é algumas vezes limitada na
definigdo diagndstica e comportamento das lesoes, levando a necessidade da
utilizagdo de exames auxiliares (9), tais como o teste com o azul de toluidina
que se trata de um exame de facil procedimento, rapido, barato, incruento,
indolor, sem desconforto ao paciente (5, 8, 14, 19). Entretanto, existe um con-
senso entre os autores de que o padrdo-ouro de diagndstico ¢ a bidpsia (1, 4,
7,11, 12, 18).

O azul de toluidina é um corante catiénico metacromatico do grupo de
tiazinas que marca seletivamente grupos acidos de componentes teciduais
(radicais carboxilicos, sulfatos e fosfatos), apresentando afinidade pelo DNA
dos nucleos celulares e pelo RNA presente no citoplasma, os quais fixam o
corante e coram-se profundamente (5, 10, 16, 19).

A intensidade da colora¢io pelo azul de toluidina estd na dependéncia do
grau de comprometimento da superficie epitelial. Em lesdes benignas obser-
vamos uma colora¢io ténue e nas displasias epiteliais e nos carcinomas a co-
loragdo é mais evidente devido a forte afinidade do corante por estas dreas (9).
O teste com o azul de toluidina é indicado na detecgdo de displasias epiteliais,
carcinomas in situ ou precocemente invasivos; na delimitacido das margens
do epitélio neopldsico; na avaliagdo e reconhecimento de recidivas tumorais
pos-tratamento cirdirgico e/ou radioterdpico; na delimitagdo de areas de can-
cerizagdo de campo; no rastreamento de lesdes bucais em grupos populacio-
nais expostos aos fatores de risco para o desenvolvimento do cancer bucal;
durante o intraoperatério visando o controle marginal de carcinomas, que
¢ um dos aspectos da maior importancia e dificuldade na cirurgia do cancer
oral, em busca da remogdo completa do tumor e no diagndstico de areas de
proliferacao celular e proliferagao epitelial (3, 6, 8, 13, 14, 16, 17, 19, 20).

Resultados Falso-Positivos

O corante retém-se mecanicamente no dorso da lingua, nas dreas
das papilas filiformes, criptas e fissuras linguais, na abertura dos duc-
tos das glandulas salivares menores do palato, nas lesdes com irregu-
laridades e fissuras na superficie da mucosa bucal (3, 15, 17, 19), nos
tecidos lesionados por bordas cortantes de dentaduras ou outras irrita-
¢oes (2), nos tecidos de granulagédo, na presenca de mucina ou exsudato
purulento (16), nas dlceras traumdticas e nos processos inflamatorios
cronicos (10, 14, 16).

Resultados Falso-Negativos
O azul de toluidina mostra mudangas apenas da camada epitelial (2, 8). O
tecido subjacente invadido nao pode ser penetrado pela solu¢do, portanto a ex-
tensdo da invasdo ndo pode ser corretamente acessada (8). Pode ocorrer nas
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displasias severas recobertas por paracetatoses que impedem a penetra¢do do corante e em carcinomas infiltrativos recobertos

por mucosa integra (16). . i
Material e Método

A amostra foi constituida por 110 lesdes e destas 105 foram submetidas a bidpsias (das cinco lesdes ndo submetidas a
biopsias, quatro apresentaram redugéo durante o acompanhamento e um paciente ndo mais compareceu as consultas).

Apds anamnese e exame fisico da boca, foi respeitado o seguinte protocolo quanto a aplicagédo do teste com o azul
de toluidina: aplicagdo com cotonete do acido acético a 1% na lesdo por 1 minuto; aplicagdo com cotonete do azul de
toluidina a 1% na lesdo por 1 minuto; aplica¢do com cotonete do acido acético para remover o excesso do azul de tolui-
dina; bochecho com agua para retirar o restante do excesso (Figura 1).

Foi anotado na ficha de anamnese do paciente o resultado do exame e quando positivo se focal ou difuso (Figura 2).
Todos os casos foram documentados com fotografia digital feitas com camera digital (Sony modelo DSC-H1-China) e com
uma videocamera oral (Active Ware modelo v4-, Sdo Paulo, Brasil). A bidpsia foi realizada nos casos com indicagao para este
procedimento e o exame histopatoldgico considerado padrao-ouro diagndstico.

Resultados
Do total de 101 pacientes, 56,1% apresentavam pelo menos uma lesdo. Destes 59,4% eram mulheres; 40,6% eram homens;
63,4% eram brancos; 21,8% pardos e 14,8% negros. A idade variou de seis a 88 anos, com média de 48,5 anos e desvio padrao
de 17,2 anos. A distribui¢do dos fatores de risco esta representada na Tabela I.

Tabela I. Distribuicdo (nimero e percentual) dos pacientes com lesbes
segundo etilismo e tabagismo

Etilismo Fumante Ex-fumante Nao tabagista Total
Etilista 13 (12,9%) 04 (4,0%) 05 (5,0%) 22 (21,8%)
Ex-etilista 04 (4,0%) 09 (8,9%) 02 (2,0%) 15 (14,9%)
Néao estilista | 16 (15,8%) 10 (9,9%) 38 (37.6%) 64 (63,4%)
Total 33 (32,7%) 23 (22,8%) 45 (44,6%) | 101 (100,0%)

As 110 lesoes foram classificadas em oito grupos: a) lesdes brancas, 33,6%; b) hiperplasia fibrosa inflamatéria, 15,5%; c)
carcinoma, 12,7%; d) papiloma, 10,0%; e) granuloma piogénico, 7,3%; f) mucocele, 6,4%; g) outras (conjunto de lesdes de
baixa frequéncia), 10,0%; h) lesdes ndo submetidas a bidpsias, 4,5%.

Das 110 lesdes, o teste do azul de toluidina foi positivo para 31 lesdes (28,2%), 20 com marcagdes focais e 11 difusas (Tabela
IT). Houve forte positividade nos granulomas piogénicos, ja esperada pela presenca de exsudato e grande niimero de nucleos
de leucdcitos expostos (Figura 3).

Tabela Il. Distribuicdo da positividade ao teste do azul de

toluidina nas lesdes clinicamente identificadas T frog (et Foe)

Grupo de lesées (clinica) Numero Total Percentual Total Toluidina (Negativo) N (%) total (positivo) Focal Difuso
Lesbes brancas 37 33,6% 31 (83,8 %) 06 (16,2%) 05 01
Carcinoma 14 12,7% - 14 (100%) 07 07
Hiperplasia fibrosa inflamatéria 17 15,5% 17 (100%) -
Granuloma piogénico 08 7,3% 04 (50,0%) 04 (50,0%) 01 03
Mucocele 07 6,4% 05 (71,4%) 02 (28,6%) 02
Papiloma 1" 10,0% 08 (72,7% ) 03(27,3%) 03
Hiperplasia papilar inflamatéria 01 0,9% 01 (100%) -
Mécula melanética 02 1,8% 02 (100%) -
Glossite migratéria benigna 01 0,9% 01(100%) -
Pénfigo vulgar 01 0,9% - 01 (100%) 01
Granulos de Fordyce 01 0,9% 01(100%) -
Linfangioma 01 0,9% 01(100%) -
Pdlipo pulpar 01 0,9% 01(100%) -
Aderéncia 01 0,9% 01(100%) -
Cisto gengival do adulto 01 0,9% 01(100%) -
Eritema multiforme 01 0,9% - 01 (100%) 01
Lesoes nao submetidas a bidpsias 05 4,5% 05 (100%) -
TOTAL 110 100% 79 (71,8%) 31 (28,2%) 20 1
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Figura 1. Técni-
ca do emprego
do teste do azul
de toluidina

Figura 2. Padrdes de resultados do teste com o azul de to-
luidina. 2A. Positivo focal. Ceratose com displasia epitelial
moderada; 2B. Positivo difuso. Adenocarcinoma de células
basais; 2C. Negativo com retengdo. Papiloma escamoso
oral; 2D. Negativo. Hiperplasia fibrosa inflamatéria

Figura 3. Coloracdo do azul de toluidina em
granulomas piogénicos. 3A. positivo focal; 3B.
positivo difuso; 3C. positivo difuso; 3D. positivo
difuso; 3E. negativo

Das 37 les6es brancas encontradas, seis lesoes (16,2%) foram positivas ao teste de azul de toluidina e apresentaram displa-
sias epiteliais de leve a moderada no exame histopatoldgico e 31 lesoes (83,8%) foram negativas ao teste do azul de toluidina,
destas 21 (67,7%) ndo exibiram displasias epiteliais, porém, 10 (32,3%) apresentaram displasias epiteliais de leve a severa no
exame histopatoldgico.

Discussao

O protocolo estabelecido para esta investigagdo teve como diretriz metodolégica a valorizagdo da avaliagdo da mucosa bucal
como o mais importante mecanismo de prevengao e diagnostico precoce das lesdes bucais (5). Entretanto, em alguns casos, a ava-
liagdo clinica ndo apresentou aspectos conclusivos do diagnostico, o que gerou a necessidade de métodos complementares, como o
azul de toluidina. A bidpsia foi considerada o padrao ouro diagndstico nesse trabalho como preconiza a literatura (1, 4, 7, 11, 12, 18).

Devemos atentar aos fatores de risco para malignidade envolvendo os pacientes com lesdes. Apenas trés pacientes com leuco-
plasias e dois com carcinomas nunca estiveram expostos aos fatores de risco levantados em nossa amostra, evidenciando a corre-
lagdo entres estes fatores e 0 desenvolvimento destas lesdes. Os pacientes com outros tipos de lesdes ndo suspeitas de malignidade
estavam proporcionalmente bem menos expostos a estes fatores.

Em todas as lesoes foi realizado o teste do azul de toluidina, que foi positivo em 31 das 110 lesoes estudadas, em 20 as marcagdes
foram focais e em 11 difusas.

Das 37 lesdes brancas submetidas a biopsias, seis foram positivas ao teste com o azul de toluidina e todas elas exibiam displasias
de leve a moderada no exame histopatoldgico, resultados estes concordantes com a literatura que indica o azul de toluidina na
deteccio das displasias epiteliais (3, 6, 8, 13, 14, 16, 17, 19, 20).

Das 31 lesdes brancas negativas ao teste do azul de toluidina, 21 nao apresentaram displasias epiteliais no exame histopatolégico
como era esperado, porém, 10 lesdes exibiram displasias epiteliais de leve a severa, casos estes em que seria esperada positividade
ao teste com o azul de toluidina ja que apresentavam displasias epiteliais. Um caso tratava-se de leucoplasia verrucosa proliferativa
com displasia epitelial grave e sete casos de ceratoses com displasias epiteliais de leve a moderada, todas estas lesdes exibiam na
clinica grossas camadas de ceratina. Resultados falso-negativos podem ocorrer nas displasias epiteliais recobertas por paracera-
toses que impedem a penetragdo do corante (2, 6, 14, 16, 20). Os outros dois casos eram queilites actinicas com displasias leves,
cujos resultados negativos ao teste com o azul de toluidina explicam-se pela mucosa do vermelhéo de ldbio possuir um epitélio de
transicdo entre pele e mucosa, portanto, mais ceratinizado e logo, mais dificil de ser penetrado pelo corante.

Das oito lesdes com diagnostico histopatoldgico de granuloma piogénico observou-se positividade ao azul de toluidina em
quatro. Estas lesdes eram desprovidas de revestimento epitelial e eram recobertas por exsudato fibrino-leucocitario. Os outros
quatro casos foram negativos ao azul de toluidina por tratarem de lesdes ja em fase de cicatrizagio e epitelizada (Figura 3). Além
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de corar DNA e RNA de lesdes epiteliais, reas de lesdes exsudativas também se coram fortemente pelo azul de toluidina. A
positividade ocorre em fungdo da presenca de necrose liquefativa, em decorréncia dos abundantes nucleos dos leucdcitos.
Tecidos lesionados ou com irritagdes, aberturas glandulares (2), tecido de granulagdo, processos e presenca de mucina ou
exsudato purulento (16), Glceras traumaticas e processos inflamatdrios cronicos (10, 14, 16) levam a resultados positivos ou
falso-positivos com o teste do azul de toluidina.

Pode ocorrer confusdo na interpretagdo do resultado do exame quando o corante retém-se mecanicamente no dorso da
lingua, nas areas das papilas filiformes, criptas e fissuras linguais, na abertura dos ductos das glandulas salivares menores do
palato e em lesdes com irregularidades e fissuras na superficie da mucosa bucal (3, 15, 17, 19). Estas reten¢des podem sugerir
resultados falso-positivos, situagdes estas que ocorreram com frequéncia na amostra desse estudo.

Consideragoes Finais
O teste com o azul de toluidina é um recurso objetivo que auxilia o exame clinico subjetivo do profissional. E de facil
execugdo, entretanto, nao deve ser o unico método auxiliar ao exame clinico utilizado para diagnosticar lesoes epiteliais
precursoras, em decorréncia dos casos falso-negativos. E um indicador de aumento do nimero de nucleos por area tecidual
e pode ser utilizado para identificar areas de displasias epiteliais, porém, tendo sempre em mente que grandes volumes de

conteddo nuclear de células tipicas também poderéo revelar positividade. 2)
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