UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS E DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM ODONTOLOGIA
DOUTORADO EM CLINICA INTEGRADA

PATRICIA RAVENA MENESES REBOUCAS

OTIMIZAGAO DA TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE FEIXE CONICO NO
PLANEJAMENTO DA REMOGAO DE TERCEIROS MOLARES MANDIBULARES:

uma avaliagao tomografica e citoldgica

Recife
2021



PATRICIA RAVENA MENESES REBOUCAS

OTIMIZAGAO DA TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE FEIXE CONICO NO
PLANEJAMENTO DA REMOGAO DE TERCEIROS MOLARES MANDIBULARES:

uma avaliagao tomografica e citoldgica

Tese apresentada ao Colegiado do Programa
de Pds-graduagdo em Odontologia do Centro
de Ciéncias da Saude da Universidade
Federal de Pernambuco, como requisito
parcial para obtencdo de titulo de doutor em
Odontologia.

Area de concentragdo: Clinica Integrada

Orientador(a): Profa. Dra. Andréa dos Anjos Pontual

Coorientador(a): Profa. Dra. Flavia Maria de Moraes Ramos-Perez

Recife
2021



Catalogacao na fonte:
Bibliotecaria: Elaine Freitas, CRB4:1790

R2920

Reboucas, Patricia Ravena Meneses

Otimizacdo da tomografia computadorizada de feixe cénico no
planejamento da remoc¢do de terceiros molares mandibulares: uma
avaliacdo tomografica e citolégica/ Patricia Ravena Meneses
Reboucas. — 2021.

70f. il

Orientadora: Andrea dos Anjos Pontual.

Tese (Doutorado) — Universidade Federal de Pernambuco,
Centro de Ciéncias da Saude. Programa de Poés-graduagdo em
Odontologia. Recife, 2021.

Inclui referéncias, apéndice e anexos.

1. Tomografia computadorizada de feixe conico. 2.
Genotoxicidade. 3. Testes de mutagenicidade. 4. Efeitos da radiacéo.
5. Otimizagdo. I. Pontual, Andrea dos Anjos (orientadora). Il. Titulo.

617.6 CDD (23.ed.) UFPE (CCS 2021 - 202)




PATRICIA RAVENA MENESES REBOUCAS

OTIMIZACAO DA TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE FEIXE CONICO NO
PLANEJAMENTO DA REMOGAO DE TERCEIROS MOLARES MANDIBULARES:
UMA AVALIAGAO TOMOGRAFICA E CITOLOGICA

Tese apresentada ao Programa de Pés
Graduagao em Odontologia da
Universidade Federal de Pernambuco,
Centro de Ciéncias da Saude, como
requisito para a obtencdo do titulo de
Doutora em Odontologia. Area de
concentragdo: Clinica Integrada

Aprovado em: 17/09/2021

Orientadora:

Prof.* Dr.* Andrea dos Anjos Pontual

BANCA EXAMINADORA

Prof.* Dr.? Eduarda Helena Leandro do Nascimento (Examinadora Externa)
Universidade Federal de Sergipe

Prof.* Dr.? Daniela Pita de Melo (Examinadora Externa)
Universidade Estadual da Paraiba

Prof.* Dr.? Daniela da Silva Feitosa (Examinadora Externa)
Universidade Federal de Pernambuco

Prof. Dr. Danyel Elias da Cruz Perez (Examinador Interno)
Universidade Federal de Pernambuco

Prof.? Dr.* Andrea dos Anjos Pontual (Presidente)
Universidade Federal de Pernambuco



Dedico este trabalho

A Deus,

Pelo dom da vida e por sua infinita Gragca e misericordia, que me
alcancou e escolheu para realizar a sua vontade, que é boa,
perfeita e agradavel. Ao unico que é digno de receber toda honra e
toda gléria para todo o sempre. Gragas te dou Senhor pelo teu

imenso Amor por nos.

Aos meus queridos Pais,

Pela confiangca, amor e dedica¢cdo. Nunca medindo esforgos para
garantir meus estudos, sonhos e ideais. VVocés para mim sdo
exemplos de vida a ser seguido, aos quais dedico todo o meu amor

e gratidéo pelo o que sou.

A minha familia,
Pelo apoio diario, incentivo constante e minha inspiragdo, minha
poesia, meu Amor, com quem compartilho os meus

sonhos e o melhor de mim.



AGRADECIMENTOS

A Deus pelo dom da vida e por me permitir chegar até aqui mesmo diante de
tantas incertezas, insegurangas e atribulagées, diariamente renova as minhas forgas
e tranquiliza a minha alma pois mesmo diante dos maiores desafios da vida Ele

esteve comigo e estara sempre. Gloria a Deus por mais essa vitéria em minha vida.

Aos meus pais Carlos Gutemberg de Meneses e Ana Kristina Bezerra de
Meneses que nunca mediram esforcos para dar o melhor a seus filhos, mesmo
abrindo méo de seus sonhos, sempre nos deram as melhores condigcbes para nossa
educacgédo, nunca nos faltou nada. Exemplos de honestidade, garra, determinagéo e

coragem para enfrentar os desafios da vida.

Ao meu amado esposo Daniel Reboucgas de Almeida, que sempre esteve ao
meu lado, me apoiando em minhas decisées, pela paciéncia e colaboragdo ao longo
desses 12 anos juntos, escrevendo a nossa histéria com muito amor e
companheirismo. Muito obrigada por me permitir realizar os meus maiores sonhos

ao teu lado.

A minha filha amada Mariana, minha fonte eterna de inspiracdo. E em vocé
que encontro forgcas para seguir adiante! Obrigada pela dogura, carinho e
compreensdo, que mesmo tdo pequena compreende tao facilmente as minhas

necessidades.

A minha querida e esperada filha Leticia que ainda em meu ventre me inspira

e me transmite forga para finalizagcdo desse trabalho. Vocé também faz parte dele.

Aos meus irméos Thalita, Ana Carolina e Diego pelo apoio de sempre. Por
terem sempre as palavras certas e de animo, que sempre me incentivaram a segquir

em frente.

Aos meus sobrinhos Théo, Davi, Benicio e Beatriz (os dois ultimos nascidos
durante o periodo do doutorado) pela alegria, inspiragdo e esperanga por dias

melhores.



Aos meus sogros Hélia e Sebastiao que sempre estiveram a disposi¢édo para

nos ajudar, sempre presentes e incentivando a realizagdo deste sonho.

Aos meus cunhados Rodrigo Reboucas e esposa Ayla Reboucas e Raquel

Nicolau e esposo Vitor Nicolau pelo apoio, ajuda e incentivo.

A meu amigo Ivison, a vocé agradego pela amizade, incentivo, apoio e
imensuravel ajuda na elaboragdo do meu projeto de pesquisa na sele¢do de

doutorado.

As amigas Maria Fernanda Fernandes e Janaina Almeida pelos momentos

de incentivo, descontracdo, pela amizade compartilhada e companheirismo.

A Universidade Federal de Pernambuco - UFPE, pela oportunidade de
estudar em um lugar que oferece profissionais capacitados e oportunidade de

realizar pesquisas de alto impacto cientifico.

A Coordenagdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior —

Brasil (CAPES) pelo apoio financeiro para a realizagdo deste pesquisa.

Aos professores e mestres do programa de pds-graduagédo de odontologia da
UFPE que transmitiram com tanta dedicacdo seus conhecimentos Prof. Arnaldo
Caldas, Profa. Renata Cimées, Profa Alessandra de Albuquerque, prof. Luiz

Alcino e Prof. Danyel Perez.

As professoras de Radiologia da UFPE Maria Luiza dos Anjos Pontual,
Flavia Maria Moraes Ramos-Perez, Caio Belém, Lia e Eduarda por estarem

sempre a disposi¢do para ajudar durante este trabalho.

A todos os colegas de turma de doutorado: Livia, Thayana, Adriano,
Mariana, Tereza, Rayanne, Camila, Jefferson, Eliane, Cleudes, Jorge,
Guilherme e Felipe pelo companheirismo, incentivo, aprendizado e por

compartilharmos por momentos inesqueciveis durante esses quatro anos.



Aos funcionarios da poés-graduagdo Oziclere, Tamirys, Isaac, Antbénio e e

dona Téania pela disposicdo em ajudar nessa caminhada.

A equipe do laboratorio LAMBDA do Departamento de Energia Nuclear da
UFPE, Luciano, Amanda, Thamara e dona Lia que sempre me receberam tao bem
no laboratorio, sempre colocaram tudo a disposicdo para a parte laboratorial da

minha pesquisa, sem vocés ndo seria possivel.

A equipe de professores do grupo GERAR, Prof. Ademir, Profa. Simey e
Profa. Edvane pela oportunidade de realizagcdo de um trabalho multidisciplinar, com
uma equipe sempre disposta a contribuir, pela disponibilidade do laboratério e
insumos, pelas consideragcbes acrescentadas a melhoria deste estudo e por toda

assisténcia prestada desde o projeto até finalizagéo da tese.

A amiga Andréia Cardoso pela ajuda e colaboragcdo na anélise estatistica

desta pesquisa.

A aluna de iniciagéo cientifica Priscila Lins Aguiar pela ajuda no processo

de selecdo de pacientes da pesquisa.

A Décio, técnico de radiologia, pela ajuda nas aquisigdes das tomografias.

A professora de radiologia do programa de pos-graduagdo em odontologia da

UEPB Daniela Pita quem me indicou a orientagdo na UFPE.

Ao querido professor e Mestre Gustavo Pina Godoy, por me acompanhar
desde a minha graduagcdo e mestrado na UEPB e agora no doutorado na UFPE,
meus Ssinceros agradecimentos por ser um exemplo de mestre e de paixdo pela

profisséo.

Aos pacientes que aceitaram participar desta pesquisa pela grande

contribuigdo para realizaco deste trabalho.



Aos professores membros da banca de defesa, que prontamente aceitaram
o0 convite e se dispuseram a participar desse momento e a contribuir par:

aperfeicoar esse trabalho.

A todos que de alguma forma ajudaram direta ou indiretamente na realizagdo

deste trabalho.

AGRADECIMENTO ESPECIAL

A minha querida profa. e orientadora Andréa dos Anjos Pontual, que desde
quando a conheci na minha banca de qualificagdo do mestrado em 2013 me trouxe
tamanha admiragdo. Muita gratiddo por ter aceitado minha orientagdo, por sempre
me incentivar, motivar e acreditar em mim. Por abrir mdo as vezes de sua vida
pessoal para a realizagdo de seu trabalho, por sempre colocar amor e delicadeza
em tudo o que faz. Muito obrigada de todo o meu coragdo por tudo o que vocé fez

por mim. Que Deus continue te abengoando sempre.

Muito Obrigada!



RESUMO

Os parametros para aquisicdo de exames de tomografia computadorizada de feixe
cbnico (TCFC) devem ser ajustados de acordo com a finalidade clinica, mantendo a
dose de radiagdo tdo baixa quanto diagnosticamente aceitavel. O objetivo do
presente estudo foi avaliar a qualidade subjetiva da imagem de TCFC obtida com
diferentes protocolos de aquisicdo, bem como os niveis de citotoxicidade e
genotoxicidade encontrados nas células da mucosa bucal expostas a radiagdo. A
amostra foi composta por 110 individuos saudaveis aleatoriamente divididos em
quatro grupos, de acordo com parametros de exposi¢cao utilizados (P1 = voxel
0,25mm e rotagao: 360° P2: voxel 0,25mm e rotacdo: 180°; P3: voxel 0,20mm e
rotacdo: 360°; P4: voxel 0,20mm e rotagdo: 180°), totalizando 220 imagens de
terceiros molares (lados esquerdo e direito). O tomégrafo utilizado foi o i-CAT Next
Generation®, com FOV 6x16cm e 120kVp padronizado para todos os protocolos.
Para avaliagdo subjetiva, as imagens foram analisadas de forma estatica, por 03
(trés) examinadores, considerando: qualidade geral, nitidez, contraste, visualizagao
de estruturas anatbmicas e contato das raizes com o canal mandibular. Para a
avaliacdo citolégica, foram coletadas células bucais dos pacientes em dois
momentos, antes e dez dias apds a realizagcdo do exame. As células do epitélio
bucal foram examinadas por avaliador previamente treinado para a determinacao da
frequéncia de células micronucleadas (parametro de mutagenicidade) e de
cariorrexe, picnose e caridlise (parametros de citotoxicidade). A avaliagao foi
realizada por meio de microscépio com aumento de 40 vezes. As frequéncias de
alteracbes celulares foram comparadas por meio do Teste Wilcoxon e os dados e
escores obtidos nas avaliagdes tomograficas por meio dos Testes Kruskal Wallis e
Mann-Whitney (p<0,05). Verificou-se que houve um aumento significativo (p<0,05)
na frequéncia de micronucleos nos protocolos de aquisicao P1, P2 e P3 e, também,
no aumento dos parametros de citotoxicidade (p<0,05) em todos os protocolos
estudados e na avaliagdo entre os grupos, houve aumento da frequéncia de
cariolise, para os protocolos P1 e P2 apds 10 dias. Na avaliacdo da qualidade
subjetiva, observou-se diferenga significativa nos parametros nitidez, qualidade geral
da imagem e contraste apenas no P4 para um examinador. Conclui-se que a
qualidade da imagem da TCFC foi avaliada como boa ou excelente nos protocolos

de exposicdo utilizados, assim como as células bucais apresentaram niveis



aumentados de mutagenicidade e citotoxicidade. Sugerimos o protocolo 4 de
aquisicdo de TCFC, baseado em uma boa qualidade da imagem e na analise

citolégica para planejamento de exodontia de terceiros molares mandibulares.

Palavras-chave: tomografia computadorizada de feixe cbnico; genotoxicidade;

testes de mutagenicidade; efeitos da radiagao; otimizagao.



ABSTRACT

The parameters for the acquisition of cone beam computed tomography (CBCI)
exams must be adjusted according to the clinical purpose, keeping the radiation dose
as low as diagnostically acceptable. The aim of the present study was to evaluate the
subjective quality of the CBCT image obtained with different acquisition protocols, as
well as the cytotoxicity and genotoxicity levels found in oral mucosa cells exposed to
radiation. The sample consisted of 110 healthy individuals randomly divided into four
groups, according to the exposure parameters used (P1 = voxel of 0.25mm and
rotation of 360°; P2: voxel of 0.25mm and rotation of 180°; P3 voxel of 0.20mm and
rotation of 360°; P4: voxel of 0.20mm and rotation of 180°), totaling 220 images of
third molars (left and right sides). The tomography device used was i-CAT Next
Generation®, with FOV 8x13cm and 120kVp standardized for all protocols. For
subjective evaluation, images were statically analyzed by 03 (three) examiners,
considering general quality, sharpness, contrast, visualization of anatomical
structures and contact of roots with the mandibular canal. For cytological evaluation,
oral cells were collected from patients at two times, before and ten days after
examination. Oral epithelial cells were examined by a previously trained evaluator to
determine the frequency of micronucleated cells (mutagenicity parameter) and
karyorrhexis, pyknosis and karyolysis (cytotoxicity parameters). The evaluation was
performed using 40 X magnification microscope. Frequencies of cellular alterations
were compared using the Wilcoxon Test and data and scores in tomographic
evaluations were obtained using Kruskal Wallis and Mann-Whitney tests (p<0.05). It
was found that there was a significant increase (p<0.05) in the frequency of
micronuclei in P1, P2 and P3 acquisition protocols and also increase in cytotoxicity
parameters (p<0.05) in all protocols under study, and in the evaluation between
groups, there was an increase in the frequency of karyolysis for P1 and P2 protocols
after 10 days. In the subjective quality evaluation, significant difference was observed
in sharpness, general image quality and contrast parameters only at P4 for one
examiner. It was concluded that the CBCT image quality was evaluated as good or
excellent in the exposure protocols under study, and oral cells showed increased
mutagenicity and cytotoxicity levels. We suggest CBCT acquisition protocol 4 based
on good image quality and cytological analysis for planning the extraction of

mandibular third molars.



KEYWORDS: cone-beam computed tomography; diagnostic imaging; micronucleus
test; radiology; radiation effects.
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1 INTRODUGAO

A tomografia computadorizada de feixe cbnico (TCFC) tem sido cada vez
mais utilizada na Odontologia, uma vez que as imagens tridimensionais de alto
contraste para dentes e ossos da face sédo capazes de produzir imagens
volumétricas acuradas e precisas (resolugdo submilimétrica), com menor tempo e
dose de exposicao do paciente a radiacdo e menor custo, quando comparada a
tomografia computadorizada de feixe em leque (SCARFE et al., 2006; SCARFE E
FARMAN, 2008; LOUBELE et. al. 2008). Adicionalmente, as radiografias
convencionais sao limitadas pela sobreposicao, distorcdo, ampliagcdo de estruturas
do complexo maxilofacial (SCARFE E FARMAN, 2008).

Na Odontologia, essa modalidade de imagem apresenta diversas aplicagoes,
tais como o planejamento de implantes dentarios, na cirurgia bucomaxilofacial, o
planejamento de exodontia de terceiros molares, obtencdo de medidas 6sseas na
Periodontia, o diagndstico de patologias periapicais e de fraturas radiculares na
Endodontia. Na Ortodontia, possibilita a avaliacdo das maloclusbes complexas
dentarias e esqueléticas, além de auxiliar no planejamento do tratamento em casos
especificos (DREYER, 2008; ALAMRI et al. 2012) e, ainda, possibilitar a analise das
superficies articulares da articulagdo temporomandibular (ISKANDERANI et. al.,
2020). Entretanto, a indicagdo desta modalidade deve ser moderada pelo
entendimento de que a dose efetiva de TCFC é significativamente maior que a
radiografia periapical e a radiografia panoramica (ROBERTS et al. 2009; PAUWELS,
2015).

Desde que a TCFC foi introduzida na Odontologia, em 1999, as melhorias em
termos de detectores, colimagdo de feixe e reconstru¢do de imagens, levaram a
consideraveis redugbes de dose em comparagao aos protocolos iniciais (PAUWELS,
2015). A partir desses avangos tecnoldgicos, surgiram varias estratégias de
otimizacao de dose que sao influenciadas por uma série de fatores, como a unidade
de TCFC, o campo de visao (FOV), o objeto examinado, o tempo de exame, a
voltagem do tubo, amperagem e, também, resolugao espacial definida pelo tamanho
do voxel (QU et. al., 2010). No entanto, & importante continuar avaliando as

possibilidades de otimizacdo em um nivel individualizado, de acordo com os
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principios ALARA (tdo baixo como razoavelmente realizavel), ALADA (tdo baixo
quanto diagnosticamente aceitavel) e ALADAIP (tdo baixo quanto diagnosticamente
aceitavel, sendo orientado para a indicagao e especifico do paciente) (International
Commission on Radiological Protection, 2007; OLIVEIRA REIS et al., 2020).

Na TCFC, durante a aquisicdo dos dados, o tubo de raios X e o detector de
imagem giram em sincronia ao longo de uma trajetoria circular, com fulcro fixo na
cabeca do paciente. O tempo de rotacdo pode variar de 10 a 40 segundos
(PAUWELS et al., 2015). Durante a rotagéo, um feixe de raio X em forma de cone ou
piramide gera centenas de projegcbes bidimensionais, as quais sao, em seguida,
reconstruidas em uma representagdo tridimensional do objeto digitalizado. O
parametro de aquisicdo de imagem relacionado a esse movimento do aparelho é o
grau de rotagdo. Enquanto a maioria dos tomografos adquire proje¢des ao longo de
um angulo de 360°, uma rotagdo de 180° é suficiente para a reconstrucédo de um
FOV (Field of View) completo (SCARFE E FARMAN, 2008; PAUWELS et al., 2015;
COSTAET AL., 2019).

Segundo Scarfe et al. (2012), a modificagdo do grau de rotagao de 360° para
180° reduz em 50% a dose de radiacdo ao paciente. Além disso, para esses
autores, a diminuicdo do numero de imagens-base pode melhorar a qualidade da
imagem por meio da reducdo da produgdo de artefatos por movimentagdo do
paciente durante a aquisicao das imagens.

Dentre as diferentes abordagens oferecidas pelos fabricantes na definigéo
dos fatores de exposicao (KAU, et al, 2009), uma das possibilidades € aquela em
que a voltagem do tubo (kV) e a corrente do tubo (mA), séo definidas pelo operador,
como por exemplo nos tomégrafos MercuRay CB (Hitachi Medical System America,
Twinbury, OH, EUA) e Accuitomo (Morita, Kyoto, Japéo). Outros tomodgrafos
possuem diferentes protocolos com a Kv e a mAs especificos para cada finalidade
ou grupo de finalidades de diagndstico, como, por exemplo o i-CAT (Imaging
Sciences International, Hatfield, PA, EUA) e o NewTom 3G (Quantitative Radiology,
Verona, Italia) (KAU, et al, 2009).

Morant et al. (2013) realizaram um estudo com o objetivo de calcular as
doses a orgaos radiossensiveis, através de diferentes protocolos de aquisicdo do
tomégrafo i-CAT Next Generation. Os protocolos (nove tamanhos de FOV
disponiveis no aparelho com os dois graus de rotagao 180° e 360°) e o produto

dose-area (DAP) foram avaliados. Para os protocolos que utilizaram uma rotagéo de
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360°, os valores de DAP variaram entre 181 mGy cm? e 556 mGy cm?. J& para os
protocolos com 180° de rotacdo, os valores de DAP, as doses efetivas e doses a
orgaos (tireoide e glandulas salivares) foram 40% menores, quando comparados aos
protocolos com rotagdo completa. As doses efetivas e doses a érgéos especificos
dependeram do tamanho do FOV utilizado, do grau de rotagdo selecionado e do
posicionamento do feixe em relagdo a 6rgaos radiossensiveis. Os autores reforcam
que, no aparelho i-CAT Next Generation, o tubo rotaciona atras da cabeca do
paciente nos protocolos com 180° de rotacdo, o que diminui a exposi¢cao a radiagcao
de 6rgaos como a tireoide.

Outros estudos avaliaram a influéncia do tamanho do voxel sobre o
diagndstico de reabsorgdes radiculares externas (LIEDKE et al., 2009), na detecg¢ao
de fraturas radiculares (WENZEL et al., 2009; OZER et al., 2011; NEVES et al.,
2012a), na deteccdo de lesdes de carie (KAMBUROGLU et al., 2010, HAITER-
NETO et al., 2008), na visualizacdo de estruturas anatébmicas, tais como o canal
mandibular, e mensuragao para planejamento de implantes (TORRES et al., 2012;
WALTRICK et al., 2013). Embora tenham sido realizados estudos sobre a redugéo
de fatores de exposi¢cao sem perda de qualidade de imagem para diferentes areas
de diagndstico, poucos estudos e dados limitados estdo disponiveis atualmente
como qualidade subjetiva da imagem relacionada a dose de radiagdo de TCFC no
planejamento de exodontia de terceiros molares e sua relagdo com o canal
mandibular (LOFTHAG-HANSEN, 2010; AL-OKSHI et. al., 2015).

A nivel celular, dois grandes efeitos nocivos da radiagc&o ionizante sobre as
células podem ser observados. O primeiro € o efeito deterministico que causa a
morte de células a partir de doses elevadas em curto periodo e, geralmente, ocorre
apos o alcance do limiar maximo de radiacdo. Estes niveis nunca sao alcangados
em uma unica exposi¢ao nas modalidades de imagem empregadas na Odontologia.
No entanto, eles ocorrem em pacientes com cancer e submetidos a radioterapia na
regido da cabega e pescogo. O segundo efeito € o estocastico, que altera
irreversivelmente as células, por danificar o DNA celular. O risco a longo prazo
associado a imagem radiografica diagndstica € a carcinogénese induzida por
radiacao (EVANS, SCARFE, AHMAD, 2013).

O elevado interesse sobre os danos ao DNA se deve ao fato de que as
informacgdes genéticas contidas nessa molécula sdo fundamentais ao funcionamento

e manutencdo das atividades metabdlicas para a subsisténcia celular. Como
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consequéncia, podem resultar em alteragdes estruturais e mutacdes cromossémicas
que, por sua vez, estdo diretamente relacionadas ao desenvolvimento do cancer
bucal (CARRARD et al., 2007; SAHIN et al. 2009; LORENZONI et al. 2013).

De acordo com a AAOMR (American Academy of Oral and Maxillofacial
Radiology), as agéncias norte-americanas responsaveis pelo desenvolvimento de
diretrizes de saude publica e seguranga radiolégica concordam que 0s riscos
estocasticos, como a carcinogénese, devem ser considerados linearmente
relacionados as doses. Por cautela, a AAOMR e o Projeto SEDENTEXCT europeu
(http://www.sedentexct.eu/) tém apresentado diretrizes com o objetivo de minimizar
ou eliminar a exposigdo desnecessaria a radiagdo em diagndstico por imagem na
Odontologia (International Commission on Radiological Protection, 2007; American

Academy of Oral and Maxillofacial Radiology, 2015).

O epitélio da mucosa bucal pode ser considerado o de escolha para a analise
desses efeitos, por estar sob exposicao direta a radiagcdo na aquisicao da TCFC e,
dessa forma, ser o principal alvo dos danos induzidos pela radiacdo. Ademais, esse
tecido tem como vantagem a coleta rapida e facil (POPOVA et al., 2007). Esses
efeitos podem ser estudados por meio da citologia esfoliativa, por ser de simples
realizagao, baixo custo e nao-invasivo, além de otimizar a analise microscoépica das
laminas com maior numero de células epiteliais individuais descamadas (SARTO et
al,1987).

Os micronucleos surgem de fragmentos acéntricos ou cromossomos inteiros
que nao estdo incluidos nos nucleos principais das células-filhas. O teste de
micronucleo em células bucais € minimamente invasivo e tem como objetivo estudar
danos ao DNA, instabilidade cromossémica, morte celular e potencial regenerativo
do tecido da mucosa bucal humana. Este método € cada vez mais usado em
estudos epidemioldgicos moleculares para investigar o impacto da nutricdo, fatores
de estilo de vida, exposicdo a genotoxina e gendtipo em danos ao DNA, ma
segregacao cromossémica e morte celular. Em estudos prévios, os biomarcadores
medidos foram associados a um risco aumentado de envelhecimento acelerado,
cancer e doengas neurodegenerativas (THOMAS et al., 2009; BOLOGNESI et al.,
2013).
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Um protocolo que combinou a analise de micronucleos com a analise de
outras anomalias nucleares como picnose, cariolise, cariorrexe, botdes e “broken
eggs” foi proposto, por serem considerados fendmenos que pode ocorrer durante a
morte celular associada ao dano do DNA (TOLBERT, SHY, ALLEN, 1992; POPOVA
et. al.,, 2007; RIBEIRO et. al., 2008 ANGELIERI et al., 2010; LORENZONI et al.,
2013; TORRES-BUGARIN et. al., 2014; AGARWAL et. al., 2015).

Para aquisicdo de TCFC, configuracbes ou protocolos para qualquer
aplicacdo sdao comumente discutidos na literatura (QU et. al.,, 2010; LOFTHAG-
HANSEN, 2010; AL-OKSHI et. al., 2015 ISKANDERANI et. al., 2020. Em oposicéo a
isso, as justificativas para os protocolos e seu impacto no diagnéstico foram pouco
discutidas na Odontologia. Desta forma, nosso objetivo foi de relacionar os
protocolos de aquisicdo de TCFC, com a qualidade subjetiva da imagem, assim
como com os niveis de citotoxicidade e genotoxicidade encontrados nas células da
mucosa bucal expostas a radiagdo para planejamento cirurgico de terceiros molares

mandibulares.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo do presente estudo foi avaliar a qualidade da imagem de diferentes
protocolos de aquisicado TCFC, assim como verificar os niveis de citotoxicidade e
genotoxicidade encontrados nas células da mucosa bucal para planejamento de

exodontia de terceiros molares mandibulares.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar a qualidade subjetiva da imagem através dos parametros de nitidez,
qualidade geral da imagem, contraste, visualizagdo de estruturas anatébmicas
e contato das raizes com o canal mandibular nos quatros protocolos utilizados
para aquisicao da TCFC;

e Comparar os efeitos genotéxicos (frequéncia de micronucleos) antes e apds a
aquisicao da TCFC, nos protocolos utilizados, sobre as células epiteliais da
mucosa bucal;

e Comparar os efeitos citotdxicos (frequéncia de caridlise, picnose e cariorrexe)
antes e ap6s a aquisi¢cao da TCFC, nos protocolos utilizados, sobre as células
epiteliais da mucosa bucal, e

e Sugerir o protocolo de aquisigcdo, baseado na avaliagdo da qualidade
subjetiva da imagem tomografica e da andlise citoldgica, para realizagao de
TCFC com finalidade de planejamento de exodontia de terceiros molares
mandibulares, sem interferéncia na imagem diagnéstica e que diminua os

riscos da exposic¢ao a radiagao sobre as células bucais.
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3 METODOLOGIA

3.1 ASPECTOS ETICOS

Este trabalho foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Pernambuco — UFPE, Parecer n. 2.755.867/ CAAE no.
87874518.4.0000.5208 (ANEXO A).

3.2 LOCAL DO ESTUDO

A pesquisa foi realizada na clinica de Radiologia do Departamento de Clinica
e Odontologia Preventiva da UFPE na aquisicdo das tomografias computadorizadas
de feixe conico dos pacientes e analise da qualidade subjetiva da imagem. O grau
de citotoxicidade e genotoxicidade das células bucais foi analisado no laboratério
LAMBDA, localizado no Departamento de Energia Nuclear (DEN) da UFPE.

3.3 POPULACAO E AMOSTRA

No total, 174 pacientes foram selecionados para participar da presente
pesquisa e para amostra (por conveniéncia), foram incluidos 110 pacientes, de
ambos 0s sexos, com indicagéo para realizar o exame de TCFC para planejamento
de remocgao de terceiros molares inferiores atendidos no periodo de junho de 2018 a
setembro de 2019. Antes da coleta de dados, os pacientes que aceitaram participar
desta pesquisa assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e

preencherem um questionario para avaliar os critérios de inclusédo e exclusio.

3.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Os pacientes incluidos nesta pesquisa apresentaram as seguintes

caracteristicas:

e Boas condi¢des de saude geral;
e Nao apresentar histérico de cancer, diabetes ou outras doencas

sistémicas;
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e Nao apresentar processos infecciosos e/ou neoplasicos na mucosa
bucal;

e Na&o ter realizado radiografias nos ultimos 30 dias;

e Nao estar sob terapia medicamentosa regular;

¢ Nao ser tabagista ou etilista

3.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos deste estudo aqueles pacientes que:
e Nao retornaram apos os 10 dias da realizagcao do exame;
e Apresentar processos infecciosos e/ou neoplasicos na mucosa bucal;
e Ter realizado radiografias nos ultimos 10 dias;
e Estar sob terapia medicamentosa nos ultimos 10 dias;

e Teringerido bebida alcodlica ou feito uso de tabaco nos ultimos 10 dias

3.6 PROCEDIMENTO PARA COLETA DE DADOS

3.6.1 Aquisicao da tomografia computadorizada (TCFC)
Os pacientes foram aleatoriamente divididos em quatro grupos de acordo com
os parametros de exposic¢ao utilizados para a aquisi¢gdo da TCFC (Quadro 1).

Quadro 1 — Protocolos utilizados na aquisi¢gdo das imagens tomograficas.

Protocolo Voxel Rotacao Tempo de Numero de
exposicao exames
1 0,25 mm 360° 26 segundos 30
2 0,25 mm 180° 14 segundos 26
3 0,20 mm 360° 26 segundos 27
4 0,20 mm 180° 14 segundos 27

Fonte: Rebougas (2021)

O tomografo computadorizado de feixe coOnico utilizado foi o i-CAT Next
Generation®, que apresenta ponto focal de 0,5 mm e quilovoltagem e
miliamperagem fixas de 120 kVp e 5,5 mA, respectivamente, com FOV 8x13cm. O
detector de imagem digital utilizado é composto de uma placa plana de silicio amorfo

(20 cm x 25 cm). As imagens foram capturadas pelo mesmo operador com 14 bits
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de resolucdo. Os parametros em relacdo a rotagcdo variaram entre parcial e total
(180 e 360°) e o voxel entre 0,20 e 0,25.

Os pacientes foram alocados para cada protocolo, a cada grupo de 10
participantes. O examinador das imagens e os pacientes ndo conheciam qual o

protocolo a qual participaria, apenas o técnico que realizou os exames.

Figura 1 Tomodgrafo computadorizado de feixe coOnico iCAT Next

Generation® (Imaging Sciences International, Pennsylvania, EUA)

2 fl \ i
Fonte: Rebougas (2021)

Para aquisigao das imagens de TCFC, o paciente era acomodado no aparelho
com plano oclusal paralelo ao plano horizontal e plano sagital mediano perpendicular
ao plano horizontal. Apés a aquisicao inicial, os dados foram armazenados no

formato .xstd (extens&o do Xoran).
3.6.2 Avaliacao subjetiva da qualidade das imagens

As imagens tomograficas foram avaliadas de modo estatico, por trés
examinadores previamente treinados para realizar essa avaliacdo nesta modalidade
de imagem. Os cortes axiais, coronais e sagitais foram avaliados com auxilio de um
computador e monitor de 22", utilizando o programa i-CAT Workstation® (Imaging
Sciences International, Pennsylvania, EUA) em um ambiente escurecido e calmo.

Previamente a avaliagdo, as imagens foram processadas com mesmo filtro
(nitidez, brilho e contraste), a fim de permitir melhor visualizagao e padronizagao das

reconstrugdes. Na janela dos cortes axiais, selecionou-se o corte que demonstrava
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de forma adequada o rebordo Osseo alveolar (corte localizador). No corte
localizador, o examinador obteve o corte coronal panoramico por meio da
demarcacgao de cinco pontos ao longo do rebordo utilizando a ferramenta oblique do
mesmo programa.

Automaticamente, o programa forneceu a janela de cortes parassagitais, os
quais foram transversais ao rebordo 6sseo alveolar e perpendicular ao corte coronal
panoramico. Em seguida, o examinador avaliou a relagao entre o canal mandibular
e 0 apice dos terceiros molares.

Todas os dados coletados referentes a analise da qualidade da imagem
tomografica, tanto para o protocolo total quanto para o parcial, foram devidamente

colocados em uma ficha especifica.

Figura 2 - Cortes parassagitais de imagens tomograficas para avaliagdo do contato do apice

radicular do terceiro molar inferior com o canal mandibular, nos quatro protocolos utilizados

10 20 0 11 20 i 10 20
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0 10 0 0 10 20 0 10 20

Fonte: Rebougas (2021)

No maximo, dez dentes foram avaliados por sessao, evitando-se, assim, que
a fadiga visual comprometesse os resultados. Além disso, foi estabelecido um
intervalo de pelo menos 48 horas entre as sessdes de avaliagdo. Para cada imagem,
0s examinadores atribuiram escores para os cortes, coronais, axiais, coronal
panoramico e parassagitais, sem conhecimento sobre o protocolo utilizado para
aquisicao dos dados (Quadro 2).

Em relagcdo a nitidez, contraste e qualidade geral da imagem, os
examinadores atribuiram um dos seguintes escores de 4 (quatro) pontos: 0 -
péssimo,1 - regular, 2 - boa e 3 - excelente. Também foi avaliada a visualizagao de
estruturas anatémicas (forame mentual, corticais do canal mandibular e raizes dos
terceiros molares) por meio da indicagdo de um score dentre os seguintes: 0 -

dificilmente visivel, 1 - parcialmente visivel e 2 - bem visivel.

Na avaliagdo da relagdo entre o apice radicular dos terceiros molares e o
canal mandibular, os examinadores classificaram em: 1 - Definitivamente ausente, 2
- Provavelmente ausente, 3 - Incerto, 4 - Provavelmente presente e 5 -
Definitivamente presente. E no caso de marcacgédo dos itens 4 e 5, atribuiram os
escores 1 — contato do apice com a cortical preservada ou 2 — contato sem a cortical

preservada.



Quadro 2- Definigdo dos parametros e avaliagdo da qualidade de imagem

DEFINICAO DESCRICAO VALOR DOS
ESCORES DE
QUALIDADE DE
IMAGEM
QUALIDADE GERAL Qualidade geral da Superior = Melhor

imagem sem considerar

um parametro especifico

qualidade geral de

imagem

NITIDEZ Capacidade de Superior = Melhor
discriminar pequenas nitidez
estruturas em uma
imagem

CONTRASTE Capacidade de Superior = Melhor
distinguir diferentes contraste
densidades em uma
imagem

VISUALIZACAO DE
ESTRUTURAS
ANATOMICAS

Forame mentual

Corticais do canal
mandibular
Raizes dos terceiros

molares

Superior = Melhor

visualizacao

CONTATO DA RAIZ
DOS TERCEIROS
MOLARES COM O

CANAL MANDIBULAR

Proximidade do apice
radicular com a cortical do

canal mandibular.

Superior ou inferior
= certeza de contato
do apice radicular com

o canal mandibular

Fonte: Rebougas, 2021

3.6.3 Coleta das células bucais e preparagao das laminas

26

A coleta das células bucais foi realizada em dois momentos em cada

individuo, sendo o primeiro imediatamente antes da TCFC e o segundo, 10 dias

apos a realizagdo do exame. Este intervalo de 10 dias, utilizado em avaliagbes ja
descritas (POPOVA et al. 2007; CERQUEIRA et al. 2008; ANGELIERI et al. 2010;
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CARLIN et al. 2010; RIBEIRO et al. 2010), foi o necessario para que as células em
divisio da camada basal do epitélio, expostas a radiacdo e com possiveis
alteragdes, migrassem até a camada superficial, onde foram removidas para
avaliagao.

A coleta das células bucais foi efetuada apés enxague da boca com agua
para hidratar a mucosa e remover possiveis particulas presentes. Células da porcao
média da mucosa jugal dos lados direito e esquerdo foram removidas com o auxilio
de escovas (raspagem da mucosa de forma gentil, porém firme).

O material obtido foi acondicionado em um tubo falcon com 1 ml de solucéo
fisiologica (NaCl 0,9% em agua destilada). Para a fixagdo, adicionou-se 1 ml de
solugdo de metanol: acido acético (3:1, v/v) ao tubo falcon, com auxilio de pipeta
Pasteur. Posteriormente, um mesmo operador distribuiu a solugcao resultante de
cada coleta em 02 (duas) laminas histoldgicas (1 ml em cada lamina). Sob abrigo, as
laminas secaram por 24 horas ao ar livre e a temperatura ambiente, antes de serem
coradas. Para coloragao, foi utilizado o método de coloragdo de Giemsa 5%,

secagem das laminas por 24 horas ao ar livre e temperatura ambiente.

3.6.4 Analise citologica

Através do microscopio EVOS® XL Core Imaging System, com aumento de 40
vezes, as células do epitélio bucal foram observadas por avaliador previamente
treinado para a determinacao da frequéncia de células micronucleadas (parametro
de mutagenicidade) conforme Sarto et al. (1987) e de cariorrexe, picnose e cariblise

(parametros de citotoxicidade) de acordo com Tolbert et al. (1992).
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Figura 3 - Microcopio EVOS® XL Core Imaging System

Fonte: Rebougas (2021)

Em cada paciente, foram observadas o total de 1000 células no periodo

prévio a exposicao a radiacdo e outras 1000 células no periodo de 10 dias apés a

realizagdo do exame, a fim de se avaliar os efeitos deletérios celulares gerados pela

TCFC. A contagem celular foi realizada de forma manual.

Conforme descrito por Tolbert et al. (1992), sao critérios para incluséo da

célula como normal na contagem final:

citoplasma intacto e apresentando-se relativamente plano;
nenhuma ou pouca sobreposi¢ao as células adjacentes;
pouco ou henhum debris e

nucleo normal e intacto, com seu perimetro distinto e regular.

Para caracterizacdo da célula como micronucleada (CMN), os critérios

descritos para célula normal deveriam estar presentes, bem como um micronucleo

com as seguintes caracteristicas, conforme Sarto et al. (1987):



29

e estrutura e intensidade de coloragdo da cromatina similar ou mais fraca
que a do nucleo principal;

e bordas distinguiveis, sugerindo a presenga de membrana nuclear;

e forma circular e

e estar no mesmo plano focal do nucleo principal, ou seja, incluido no

mesmo citoplasma celular deste nucleo.

Tolbert et al. (1992) acrescentam outros aspectos importantes na
caracterizacdo CMN, como nao estar sobreposto ou em contato com o nucleo
principal e ser menor que 1/3 do diametro deste, mas com tamanho suficiente para
ter sua forma e coloracdo discernidas. Para caracterizacido de outras alteracdes

nucleares sugestivas de citotoxicidade, os critérios descritos abaixo:

e Picnose:

Sao angulares ou de forma plana com uma area citoplasmatica do tamanho de
uma célula diferenciada; O nucleo é pequeno e encolhido com um didmetro de 1/3 a
2/3 daquele em uma célula viavel totalmente diferenciada e o nucleo é uniforme e

intensamente corado.

e Cariorrexe:

Sao angulares ou de forma plana com uma area citoplasmatica do tamanho de
uma célula diferenciada; O nucleo contém cromatina mais densamente agregada do
que em células de cromatina condensada e o nucleo também pode exibir

fragmentacao extensa, indicativa de fragmentagao nuclear avangada.

e Caridlise:

Sao angulares ou de forma plana com uma area citoplasmatica do tamanho de
uma célula diferenciada; imagem "fantasma" do nucleo aparente , sugerindo
presenca remanescente das proteinas de esqueleto nuclear e ndo tém um nucleo

contendo DNA ou outras estruturas que se coram.

Durante a analise, o examinador ndo conhecia o grupo ou tempo de coleta

aos quais as laminas pertenciam. Ainda, durante a avaliacdo microscopica, este
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seguiu caminho em ziguezague pré-definido sobre a Iamina para evitar a contagem

de células de uma regiao repetidamente.

Figura 4- Alterag6es nucleares observadas em células da mucosa bucal de pacientes submetidos a radiagao ionizante
durante a realizagdo da TC de feixe conico. Coradas com Giemsa 5% (A) célula diferenciada; (B) célula diferenciada
com micronucleo (seta) (C) célula cariolitica; (D) célula cariorrética (seta); (E) Célula picnética(seta).
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Fonte: Rebougas (2021)

3.7 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram analisados por meio do software Statistical Package for
Social Sciences (IBM SPSS, v.22, IBM, Chicago IL). Inicialmente, realizou-se a
analise descritiva. Em seguida, os Testes de normalidade (Kolmogorov-Smirnov)
para as variaveis quantitativas. Os valores de frequéncia de micronucleos
(mutagenicidade) e de picnose, cariorrexe e de caridlise (citotoxicidade) foram
comparados antes e apds a aquisicdo da TCFC por meio do Teste Wilcoxon. Os
dados de mutagenicidade, citotoxicidade e dos escores obtidos nas avaliagdes
subjetiva da qualidade de imagem foram comparados de acordo com o protocolo de
aquisicao aplicado, por meio dos Testes Kruskal Wallis e Mann-Whitney. O nivel de

significancia empregado nos testes foi de 5%.
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4 CONCLUSAO

e A avaliagdo da qualidade subjetiva da imagem através dos parametros de
nitidez, qualidade geral da imagem, contraste, visualizagdo de estruturas
anatbmicas e contato das raizes com o canal mandibular foi de boa e
excelente nos quatros protocolos utilizados para aquisigao da TCFC.

e Na comparagéao dos efeitos genotdxicos, houve aumento na frequéncia de
micronucleos apods dez dias da aquisicdao da TCFC, em trés protocolos
utilizados, sugerindo danos da radiagdo no DNA sobre as células epiteliais
da mucosa bucal, destaque para o protocolo 4 que niao apresentou
aumento apos a aquisicdo da TCFC.

e Na anadlise dos efeitos citotoxicos houve aumento na frequéncia de
cariolise, picndlise e cariorrexe apods dez dias da aquisicao da TCFC, nos
quatro protocolos utilizados, sugerindo aumento da morte das células
epiteliais da mucosa bucal apos a realizacdo do exame. Apenas para
analise da caridlise, os protocolos 3 e 4 apresentarem menor aumento

e Sugerimos o protocolo 4 de aquisicdo de TCFC, baseado na avaliagéo da
qualidade subjetiva da imagem e da analise citoldgica para planejamento

cirurgico de terceiros molares mandibulares.
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Objetivo: Avaliar a qualidade da imagem de diferentes protocolos de aquisicdo de
TCFC e correlacionar com os niveis de citotoxicidade e genotoxicidade nas células

bucais para planejamento de exodontia de terceiros molares.

Materiais e métodos: 110 pacientes saudaveis com indicacao clinica de realizagao
de TCFC para remocao de terceiros molares mandibulares, foram divididos em 4
grupos com diferentes protocolos de exposi¢ao (P1 = voxel 0,25mm, rotagao: 360°,
tempo: 26 segundos; P2: voxel 0,25mm, rotagdo: 180°, tempo: 14 segundos; P3:
voxel 0,20mm, rotagao: 360°, tempo: 26 segundos; P4: voxel 0,20mm, rotagao: 180°,
tempo: 14 segundos). Para avaliacédo subjetiva da qualidade da imagem, as imagens
foram analisadas de forma estatica, considerando: qualidade geral, nitidez,
contraste, visualizacdo de estruturas anatdomicas e contato das raizes com o canal
mandibular. Para a analise citolégica, foram coletadas células bucais, antes da
realizacdo do exame e dez dias apds, para a determinagdo de niveis de
mutagenicidade e de citotoxicidade. As frequéncias de alteragdes celulares foram
comparadas por meio do Teste Wilcoxon e os dados e escores obtidos nas
avaliagdes tomograficas comparados por meio dos Testes Kruskal Wallis e Mann-
Whitney (p<0.05).

Resultados: Verificou-se que houve aumento significativo (p<0.05) na frequéncia de
micronucleos nos protocolos P1, P2 e P3 apds a TCFC. Houve, também, aumento
significativo nos parametros de citotoxicidade em todos os protocolos estudados
(p<0.05). Na avaliagdo da qualidade da imagem, apenas para um dos
examinadores, observou-se diferencga significativa (p<0.05) nos parametros: nitidez,
qualidade geral da imagem e contraste para o protocolo 4, sugerindo uma qualidade
de imagem superior. Na visualizagdo de estruturas anatdémicas e na relagéo entre as
raizes e o canal mandibular, todos os protocolos foram semelhantes (p>0.05).
Conclusao: Sugere-se que os parametros como grau de rotagdo e tamanho do
voxel, devem ser ajustados para o planejamento cirurgico de terceiros molares
mandibulares, como a utilizagdo do protocolo 4 (voxel de 0,20 mm, rotagdo de 180°)
por apresentar menor frequéncia de micronucleos apds a exposicdo a radiagao e
apresentar qualidade da imagem subjetiva semelhante aos demais grupos

avaliados.
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testes de mutagenicidade; efeitos da radiagao; otimizagao.

Introdugao

Desde que a tomografia computadorizada de feixe cdnico (TCFC) foi
introduzida na Odontologia, melhorias em termos de detectores, colimagao de feixe
e reconstrucdo de imagens levaram a consideraveis reducdes de dose em
comparagéo aos protocolos iniciais.”? De forma simultanea, surgiram estratégias de
otimizacao de dose que sao influenciadas por uma série de fatores, como a unidade
de TCFC, Field of view (FOV), o objeto examinado, o tempo de exposigcédo, a
voltagem do tubo e pelo tamanho do voxel.3

No diagndstico e no planejamento de pacientes com indicagao clinica para
exodontia de terceiros molares mandibulares, a TCFC desempenha um papel eficaz
na avaliagado de alteragcdes de posicdo e no contato de suas raizes com o canal
mandibular, com alta precisdo diagnéstica, diferente das radiografias convencionais
que sao limitadas pela sobreposicao, distorcdo, ampliacdo de estruturas do
complexo maxilofacial.*

No entanto, o uso crescente da TCFC, devido a sua disponibilidade e
facilidade de uso, exige uma avaliagdo critica da dose de radiagao relativamente
alta. Muitos protocolos de exposi¢cao estdo disponiveis e, devido ao desejo de obter
imagens sem ruido, pode-se aumentar a dose de radiagdo para a aquisicdo dos
dados, sem adicionar mais informagdées ao objetivo especifico da investigagao.
Assim, os deve-se garantir a selecédo de parametros de aquisicdo que empregam a
menor dose de radiacéo possivel, mas que sejam capazes de fornecer qualidade de
imagem aceitavel para a tarefa diagnostica especifica. 2°

Embora a TCFC proporcione grande beneficio, seu uso pode causar efeitos
citotoxicos e danos ao DNA.%° A frequéncia de microntcleos tem sido utilizada para
verificar os seus efeitos genotdxicos em tecidos, bem como o grau de exposicéo e
extensdo do dano que um agente ambiental afeta o DNA.'%'" Os micronucleos séo
fragmentos ou cromossomos inteiros que foram perdidos durante a mitose celular
devido a um evento clastogénico ou aneugénico.'? Os raios X sdo agentes
clastogénicos e induzem a formagédo de micronucleos, além de outras alteragbes

nucleares. 1314
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O epitélio da mucosa bucal pode ser considerado de escolha para a analise
desses efeitos, por estar sob exposi¢cao direta a radiacdo no exame de TCFC e,
dessa forma, ser o principal alvo dos danos induzidos pela radiagao. A além disso,
esse tecido tem como vantagem a coleta rapida e facil.®'® Esses efeitos podem ser
estudados por meio da citologia esfoliativa, por ser de simples realizagdo, baixo
custo e ndo-invasivo, além de otimizar a analise microscépica das laminas com
maior nimero de células epiteliais individuais descamadas.?

Atualmente, poucos estudos demonstraram que a imagem TCFC exposta a
protocolos de baixa dose podem fornecer qualidade de imagem diagndstica
aceitavel para varias indicagbes odontoldgicas’'®'® e dados limitados estéo
disponiveis relacionando a dose de radiagcdo de TCFC no planejamento de
exodontia de terceiros molares e sua relacdo com o canal mandibular. Diante do
exposto, nosso objetivo foi relacionar o protocolo de aquisicdo TCFC, com a
qualidade da imagem subjetiva, assim como os niveis de citotoxicidade e
genotoxicidade encontrados nas células da mucosa bucal expostas a radiagédo, no

planejamento de exodontia de terceiros molares mandibulares.

Material e métodos
Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Pernambuco - UFPE (Protocolo n°. 87874518.4.0000.5208).

Participaram da pesquisa 110 adultos saudaveis e 240 terceiros molares (lados
esquerdo e direito). As tomografias foram adquiridas pelo mesmo operador
utilizando o tomografo computadorizado de feixe conico i-CAT New Generation® que
apresenta quilovoltagem e miliamperagem fixas de 120 kVp e 5,5 mA,
respectivamente e FOV 8x13cm. Os parametros em relagdo a rotagao variaram
entre parcial e total (180° e 360°) e o voxel entre 0.20 e 0.25 (QUADRO-1). Também
foram coletadas caracteristicas individuais dos participantes, incluindo sexo, idade,
habitos e exposi¢cao a agentes genotdxicos (ndo fumantes e néo faziam uso recente

de alcool e /ou enxaguatorio bucal).



41

Quadro 1 — Protocolos utilizados na aquisi¢do das imagens tomograficas.

Protocolo Voxel Rotacao Tempo de NUmero de
exposicao exames
1 0.25 mm 360° 26 segundos 30
2 0.25 mm 180° 14 segundos 26
3 0.20 mm 360° 26 segundos 27
4 0.20 mm 180° 14 segundos 27

Para aquisicdo das imagens de TCFC, o paciente era acomodado no
aparelho de com plano oclusal paralelo ao plano horizontal e plano sagital mediano
perpendicular ao plano horizontal. Apdés a aquisi¢do inicial, os dados foram
armazenados no formato .xstd.

As imagens tomograficas foram avaliadas por trés examinadores com, no
minimo, cinco anos de experiéncia nessa modalidade de imagem. As tomografias
foram avaliados aleatoriamente com auxilio de um computador e monitor de 227,
utilizando o programa i-CAT Workstation® (Imaging Sciences International,
Pennsylvania, EUA) em um ambiente escurecido e calmo.

Para cada imagem, os examinadores atribuiram escores para os cortes,
coronais, axiais, coronal panoramico e parassagitais, sem conhecimento sobre o
protocolo utilizado para aquisicdo dos dados.

Em relagao a nitidez (capacidade de discriminar pequenas estruturas em uma
imagem), contraste (capacidade de distinguir diferentes densidades em uma
imagem) e qualidade geral da imagem (qualidade geral da imagem considerando
todos os parametros), os examinadores atribuiram um dos seguintes escores na
escala de quatro pontos: 0-péssimo,1- regular, 2- boa e 3- excelente. Ademais, os
examinadores atribuiram um escore na visualizagcdo de cada reparo anatomico
(forame mentual, canal mandibular e raizes dos terceiros molares) dentre as
seguintes opgodes: 0 - dificilmente visivel, 1 - parcialmente visivel e 2- bem visivel.

Na avaliacdo da relacdo entre o apice radicular dos terceiros molares e o
canal mandibular, os examinadores classificaram em: 1 - Definitivamente ausente, 2
- Provavelmente ausente, 3 - Incerto, 4 - Provavelmente presente e 5 -
Definitivamente presente. E no caso de marcagédo dos itens 4 e 5, atribuiram os
escores 1 — contato do apice com a cortical preservada ou 2 — contato sem a cortical

preservada.
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Coleta de células e preparagcao de laminas

A coleta dessas células foi realizada em dois momentos em cada individuo,
sendo o primeiro imediatamente antes da TCFC e o segundo 10 dias apo6s a
realizacdo do exame. A coleta das células bucais foi efetuada apds enxague da boca
com agua para hidratar a mucosa e remover possiveis particulas presentes. Células
da porgdo média da mucosa jugal dos lados direito e esquerdo foram removidas com
o auxilio de escovas (raspagem da mucosa de forma gentil, porém firme).

O material obtido foi acondicionado em um tubo falcon com 1 ml de solucéo
fisiologica (NaCl 0,9% em agua destilada). Para a fixagdo, adicionou-se 1 ml de
solugdo de metanol: acido acético (3:1). Para coloragao, foi utilizado o método de
coloracdo de Giemsa 5%, secagem das laminas por 24 horas ao ar livre e

temperatura ambiente.

Analise citolégica

As laminas foram examinadas aleatorimente por um examinador cego
previamente calibrado por meio do microscopio EVOS® XL Core Imaging System,
com aumento de 40 vezes, as células do epitélio bucal foram observadas para
avaliar da frequéncia de células micronucleadas conforme Sarto et al. (1987) e de

cariorrexe, picnose e cariolise de acordo com Tolbert et al. (1992) (Figura1)

Figura 1. Alteragbes nucleares observadas em células da mucosa bucal de pacientes submetidos a radiagéo ionizante

durante a realizagdo da TC de feixe conico. Coradas com Giemsa 5% (A) célula diferenciada; (B) célula diferenciada

com micronucleo (seta) (C) célula cariolitica; (D) célula cariorrética (seta) ; (E) Célula picnédtica(seta).
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Para cada paciente, foram observadas 1000 celulas no periodo prévio a

exposi¢cao a radiagao e outras 1000 células nas laminas correspondentes a coleta
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realizada 10 dias apds a aquisi¢cao da TCFC, a fim de se avaliar os efeitos deletérios

celulares gerados pela TCFC.

Analise estatistica

Os dados foram analisados por meio do software Statistical Package for
Social Sciences (IBM SPSS, v.22, IBM, Chicago IL). Inicialmente, realizou-se a
analise descritiva. Em seguida, realizou-se Teste de normalidade (Kolmogorov-
Smirnov) para as variaveis quantitativas. Os valores de frequéncia de micronucleos
(mutagenicidade) e de picnose, cariorrexe e de cariolise (citotoxicidade) foram
comparados antes e apds a aquisicao da TCFC por meio do Teste Wilcoxon. Os
dados de mutagenicidade, citotoxicidade e dos escores obtidos nas avaliagdes
subjetivas da qualidade de imagem foram comparados de acordo com o protocolo
de aquisi¢ao aplicado, por meio dos Testes Kruskal Wallis e Mann-Whitney. O nivel

de significancia empregado nos testes foi de 5%.

Resultados

Dos pacientes avaliados no presente estudo, 26,4% eram do sexo masculino
e 73,6% do sexo feminino e a faixa etaria entre 17 e 39 anos (média de 24,10 anos
de idade).

Verificou-se que houve diminuigdo significativa (p<0,05), apenas para os
escores atribuidos pelo examinador 2 aos parametros: nitidez, qualidade geral da
imagem e contraste para o protocolo 4 (voxel de 0.20 mm, rotagdo de 180° e tempo
de 14 segundos), atribuindo a esses parametros um escore de boa qualidade de
imagem. Nao houve diferenga significativa para os escores atribuidos a visualizagao

de estruturas anatémicas e contato das raizes com o canal mandibular (Tabela 1).

Tabela 1- Comparagéo dos escores registrados pelos trés examinadores nas avaliagées dos terceiros
molares do lado direito nas TCFC, de acordo com o protocolo de aquisi¢do aplicado.

Indicador de Examinador  Protocolo Mediana (Q25 Valor de Teste

qualidade de - Q75) p’ Mann-
imagem Wiltney?
1 1 40(4,0-40) 0100 A
2 4 0 (4,0 —4,0) A
3 0 (4,0 — 4.0) A
4 4 0 (3,0 - 4,0) A
2 1 4,0 (4,0-4,0) 0,000 A
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diferenga entre protocolos aplicados. *Letras maiusculas diferentes indicam que existe diferenga significativa entre os
protocolos utilizados (p<0,05), apos utilizagdo do Teste Mann-Whitney.

De modo semelhante ao realizado do lado direito, na avaliacdo da qualidade
da imagem subjetiva, houve diminuicdo significativa (p<0.05) para os mesmos
escores atribuidos pelo examinador 2 aos parametros de nitidez, contraste,
qualidade geral da imagem para o protocolo 4 (voxel de 0,20 mm, rotagdo de 180° e
tempo de 14 segundos), atribuindo a esses escores uma boa qualidade de imagem,
enquanto os outros examinadores atribuiram o escore excelente. Nado houve
diferencga significativa (p>0.05) entre a visualizagado das estruturas anatomicas e a

avaliacéo da relacéo entre as raizes e o canal mandibular(Tabela 2).

Tabela 2 - Comparagdo dos escores registrados pelos trés examinadores nas avaliagdes dos

terceiros molares do lado esquerdo nas TCFC, de acordo com o protocolo de aquisigao aplicado.

Estrutura Examinador  Protocolo Mediana (Q25 Valor de Teste
- Q75) p’ Mann-
Wiltney?
1 1 4,0 (4,0-4,0) 0,608 A
2 4 ,0(4,0-4,0) A
3 0(4,0-4,0) A
4 4 ,0(4,0-4,0) A
2 1 4,0 (4,0-4,0) 0,000 A




Nitidez

Qualidade
geral da
imagem

Contraste

Visualizacao
do Forame
mentual

Visualizacao
do canal
mandibular

AP WON_2PON_L2PRARON_2PRON_L2PRPON_L,2ARON_2PRPON_L,RARON_2APRPON_,PRPON_2ARON_L2PRPON_,2ARON_2PODN

4,0 (4,0 — 4,0)
4,0 (4,0 — 4,0)
4,0 (3,0 — 4,0)
4,0 (4,0 — 4,0
4,0 (4,0 — 4,0)
4,0 (4,0 — 4,0)
4,0 (4,0 — 4,0)
4,0 (4,0 — 4,0
4,0 (4,0 — 4,0)
4,0 (4,0 — 4,0)
4,0 (4,0 — 4,0
4,0 (4,0 — 4,0)
4,0 (4,0 — 4,0
4,0 (4,0 — 4,0
4,0 (3,0 — 4,0)
4,0 (4,0 — 4,0)
4,0 (4,0 — 4,0)
4,0 (4,0 — 4,0
4,0 (4,0 — 4,0)
4,0 (4,0 — 4,0)
4,0 (4,0 — 4,0
4,0 (4,0 — 4,0)
4,0 (4,0 — 4,0)
4,0 (4,0 — 4,0)
4,0 (4,0 — 4,0
4,0 (4,0 — 4,0)
4,0 (3,0 — 4,0)
4,0 (4,0 — 4,0
4,0 (4,0 — 4,0)
4,0 (4,0 — 4,0)
4,0 (4,0 — 4,0
2,0 (2,0 - 2,0)
2,0 (2,0 - 2,0)
2,0 (2,0 - 2,0)
2,0 (2,0 - 2,0)
2,0 (2,0 - 2,0)
2,0 (2,0 - 2,0)
2,0 (2,0 - 2,0)
2,0 (2,0 - 2,0)
2,0 (2,0 - 2,0)
2,0 (2,0 - 2,0)
2,0 (2,0 - 2,0)
2,0 (2,0 - 2,0)
2,0 (2,0 - 2,0)
2,0 (2,0 - 2,0)
2,0 (2,0 - 2,0)
2,0 (2,0 - 2,0)
2,0 (2,0 - 2,0)
2,0 (2,0 - 2,0)
2,0 (2,0 - 2,0)
2,0 (2,0 - 2,0)
2,0 (2,0 - 2,0)
2,0 (2,0 - 2,0)
2,0 (2,0 - 2,0)
2,0 (2,0 - 2,0)

0,601

0,706

0,000

0,601

0,583

0,000

0,601

1,000

0,596

1,000

1,000

1,000

1,000
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0(2,0-2,0) 1,000
0(2.0-20)
0 (2,0 - 2,0)
0 (2,0 - 2,0)
0 (2,0 - 2,0)
0 (2,0 - 2,0)
0(2,0-20)
0 (2, ,0)
0 ( )
0 (2, ,0)
0 ( )
0(

Visualizacao

das raizes do 2
terceiros
molares

1,000

20 20 1,000

20-20
2,0 - 2,0)
5 0(50-50) 0,732
5,0 (3,25 - 5,0)
5,0 (1,0 - 5,0)
5,0 (4,25 — 5,0)
50(50-50) 0,729
0 (1,0 - 5,0)
0 (1,0 - 5,0)
,0(1,0-5,0)
50(50-50) 0,588
(
(

Contato das 2
raizes com o
canal
mandibular

0 (1,0 - 5,0)
0 (1,0 - 5,0)
5,0 (5,0 — 5,0)

AP ON-_PON_L,PRPON_2A2PRPON_L2PRPON_,2ARON-
>>>>>>>P>>>>>rII>>>>>>>PP

1 Teste de Kruskal Wallis para comparar os valores dos escores registrados por cada examinador e verificar se
existe diferenga entre protocolos aplicados. 2Letras mailsculas diferentes indicam que existe diferenca
significativa entre os protocolos utilizados (p<0,05), apds utilizagdo do Teste Mann-Whitney.

Na avaliagao citolégica em que a frequéncia de micronucleos foi comparada
antes e depois da realizacdo da TCFC, apods aplicacdo de teste estatistico de
Wilcoxon, houve aumento significativo (p<0.05) da frequéncia de micronucleos nas
células da mucosa bucal nos trés primeiros protocolos utilizados apds a realizacao
do exame de TCFC. Apenas no protocolo 4 (voxel de 0,20 mm, rotagdo de 180° e
tempo de 14 segundos) nao observou-se diferenga significativa (p>0.05), ou seja, foi
0 Unico grupo que ndo apresentou um aumento na frequéncia de micronucleo apés a
exposi¢cao a TCFC (Tabela 3).
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Tabela 3 - Comparagao da frequéncia de micronucleo antes e apds aquisi¢ao da TCFC e de acordo

com o protocolo aplicado.

Avaliacao da frequéncia de micronucleos antes e depois da aquisi¢gado da

TCFC
Protocolos de Mediana (Q25 — Mediana (Q25 - Valor de p'

aquisicao da Q75) Q75)
TCFC Antes Apos

1 2,00 (0-2,00) 2,50 (2,00 -3,25) 0,002

2 1,00 (0 -2,00) 2,00 (1,00- 3,25) 0,004

3 2,00 (0 —2,00) 3,00 (2,00 — 4,00) 0,000

4 1,00 (1,00 - 3,00) 1,00 (1,00 — 3,00) 0,223
Valor de p? 0,620 0,263

1 Teste Wilcoxon para comparar os valores de microntcleos antes e apds a aplicagdo dos protocolos. 2 Teste de
Kruskal Wallis para comparar os valores de micronucleos nos dois momentos e verificar se existe diferenca entre

0S grupos.

De acordo com os dados descritos na Tabela 4, na comparagdo das
frequéncias de picnose, cariorrexe e de caridlise (parametro de citotoxicidade) antes
e apos a realizagao do exame de TCFC. Observou-se aumento significativo (p<0.05)
da frequéncia dessas alteragcdes nucleares nas células da mucosa bucal em todos
os protocolos de aquisicdo de TCFC.

Na comparacao entre os protocolos em relacdo a frequéncia de picnose e
cariorrexe, constata-se diferenga significativa entre os protocolos antes da aquisi¢ao
da TCFC e que esse mesmo padrao permaneceu apos a realizacdo do exame. Na
comparagao entre os protocolos, na analise da frequéncia da caridlise, verifica-se
que os grupos eram semelhantes antes da TCFC e tornaram-se diferentes apenas

nos protocolos 3 e 4 apds a realizagdo do exame (Tabela 4)
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Tabela 4 - Comparacao dos dados de citotoxicidade ( frequéncia de picnose, cariorrexe e de
caridlise) antes e apds a aquisi¢gdo de TCFC e de acordo com o cada protocolo aplicado.

Avaliacao da frequéncia de Picnose, Cariorrexe e de Caridlise antes e
depois da aquisicao da TCFC

Frequéncia de Picnose

Protocolo Antes Apos Valor de p'
Mediana (Q25- Mediana (Q25 -
Q75) Q75)
1 1,50 (1,00 -2,00) 2,00 (2,00 — 3,00) 0,000
A A
2 1,00 (0,75-2,00) 2,00 (1,00 - 3,00) 0,000
A, B A, B
3 1,00 (0,00 -1,00) 2,00 (1,00 —2,00) 0,000
B B
4 1,00 (0,00 -2,00) 2,00 (1,00 —-2,00) 0,000
B B
Valor de p? 0,045 0,011
Frequéncia de Cariorrexe
Protocolo Antes Apos Valor de p'
Mediana (Q25 — Mediana (Q25 -
Q75) Q75)
1 1,00 (0,75-1,00) 2,00 (1,00 —2,00) 0,000
A A
2 0,00 (0,00 -1,00) 1,00 (1,00 —2,00) 0,000
B B
3 0,00 (0,00 -0,00) 1,00 (0,00 —1,00) 0,000
B B
4 0,00 (0,00 -1,00) 1,00 (1,00 —1,00) 0,000
B B
Valor de p? 0,000 0,005
Frequéncia de Caridlise
Protocolo Antes Apos Valor de p'
Mediana (Q25 — Mediana (Q25 -
Q75) Q75)
1 5,00 (3,00 - 8,25) 13,00 (8,00 — 0,000
A 15,00) A
2 7,50 (5,00 — 11,25) 12,50 (9,00 — 0,000
A 15,25) A
3 6,00 (5,00 — 8,00) 9,00 (7,00 -10,00) 0,000
A B
4 6,00 (4,00 — 8,00) 9,00 (6,00 —-11,00) 0,000
A B
Valor de p? 0,133 0,000

1 Teste Wilcoxon para comparar os valores de picnose, cariorrexe e caridlise antes e apés a aplicagdo dos

protocolos. 2 Teste de Kruskal Wallis para comparar os valores de picnose, cariorrexe e caridlise em cada
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momento e verificar se existe diferenga entre os protocolos. Letras mailsculas diferentes indicam que existe
diferenga significativa entre os grupo (p<0,05), apés utilizagdo do Teste Mann-Whitney, analisados em cada
momento (antes e apos a TCFC).

Discussao

O objetivo do diagndstico por imagem é visualizar caracteristicas clinicas
relevantes e reconstruir estruturas anatdbmicas com precisdo. Em nosso estudo,
optamos por avaliar a qualidade subjetiva de imagens tomograficas para analisar a
possibilidade de reduzir os parametros de exposicédo e, ainda, manter qualidade de
imagem no planejamento de exodontia de terceiros molares inferiores. Essa
avaliacao subjetiva foi considerada como um fator de maior peso para a qualidade
da imagem em uma abordagem baseada em diagnéstico, entretanto, a possibilidade
de padronizacdo desse método é ainda limitada, °2'22 pela variabilidade das
informagdes disponiveis sobre avaliacdo da qualidade de imagem em TCFC
dificultando a comparacéo entre os estudos. 2324

Estudos demonstraram que protocolos de baixa dose utilizados na aquisicéao
da TCFC podem fornecer qualidade de imagem diagndstica aceitavel para varias
indicagbes odontologicas.’?17-20 Em um dos estudos 2°, usando 60% ou 15% da
dose de radiagdo sugerida pelo fabricante, obtiveram uma qualidade de imagem
‘regular” ou melhor para a avaliagdo do osso alveolar maxilar. Comparando com os
resultados de nosso estudo em que a avaliagdo da qualidade da imagem foi
avaliada como boa ou excelente para a indicagéo clinica sugerida.

Entretanto, a redugcdo do grau de rotagcédo leva a diminuicdo no numero de
imagens-base adquiridas, o que reduz a dose de exposi¢ao do paciente a radiagao.
Os protocolos com 180° de rotagado do tomégrafo i-Cat Next Generation possibilitam
a redugao da dose de radiagdo em 40% quando comparados aos protocolos com
rotagdo completa (360°).26 Imagens com alta resolugdo nio s&do necessarias para
todas as finalidades de diagndstico. Sempre que possivel, deve-se optar por
protocolos com menor dose de radiacdo, desde que essa reducdo da dose nao
proporcione uma perda da qualidade de diagnostico da imagem,* como avaliagéo
dos terceiros molares inferiores, visualizacdo das estruturas anatbmicas como por

exemplo na implantagéo de implantes.

Ainda, comparando-se protocolos com 0 mesmo tamanho de voxel, verificou-

se que o grau de rotagao nao influenciou a qualidade de imagem. Nossos resultados
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sdo semelhantes aos de Neves?’, que demonstraram que o grau de rotagdo nio
alterou a obtencédo de medidas lineares no planejamento de implantes na mandibula.
Hashem?®, nao verificaram diferencas significativas nas mensuragbes lineares
(largura e tamanho da camara pulpar € mensuragdo do espag¢o do ligamento
periodontal) realizadas em imagens de TCFC obtidas com 180 ° e 360° de rotagéo.
Lennon?®, observaram que os protocolos de 180° de rotacdo tiveram acuracia
semelhante ao protocolo com rotacdo de 360° para a deteccao de lesdes

periapicais.

Quanto a analise citolégica, a opgao de analisar alteragdes nucleares
sugestivas de genotoxicidade e citotoxicidade no epitélio oral para monitorar os
danos causados pela radiagao ionizante se baseou no fato, por estar sob exposicéo
direta a radiacdo na aquisicdo da TCFC e, dessa forma, ser o principal alvo dos
danos induzidos pela radiagao'®. Ademais, esse tecido tem como vantagem a coleta
rapida e facil'®. Esses efeitos podem ser estudados por meio da citologia esfoliativa,
por ser de simples realizagao, baixo custo e ndo-invasivo, além de otimizar a analise
microscopica das laminas com maior numero de células epiteliais individuais

descamadas’?.

Nossos resultados demonstraram que a frequéncia de micronucleos foi maior
apos a exposicdao a TCFC. Um estudo prévio também revelou que houve aumento
na frequéncia de micronicleos apds a exposicdo a TCFC.° Em contrapartida,
outros estudos ndo verificaram esse aumento.'3' No entanto, esses autores usaram
unidades de TCFC, quilovoltagem (kV) e miliamperagem (mA) diferentes do utilizado

no presente estudo.

A dose de radiacao utilizada para aquisicido dos dados foi capaz de induzir a
morte celular em todos os protocolos avaliados. Para monitorar os efeitos
citotdoxicos, foram avaliadas as frequéncias de picnose, caridlise e cariorrexe. Os
resultados obtidos demonstraram que a TCFC foi capaz de induzir alteracdes
nucleares sugestivas de lesdo celular irreversivel, indicativas de morte celular.
Resultados semelhantes foram descritos por outros pesquisadores,®'® o que parece
atestar a citotoxicidade da dose de radiacdo dessa modalidade de imagem,

corroborando os achados do presente estudo.
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O periodo de 10 dias para coleta celular apdés a aquisicdo da TCFC foi
adotado, pois 0 dano que determina a formacao de micronucleos e outras alteragdes
nucleares ocorre na camada basal do tecido epitelial. Assim, somente apds a
renovagao celular do epitélio bucal (aproximadamente de 7 a 21 dias) essas células
atingem a superficie da mucosa, onde sdo esfoliadas.3’ As células bucais tém
demonstrado capacidade de reparo de DNA limitada em relacdo aos linfécitos do
sangue periférico, e, portanto, podem refletir com mais precisdo eventos de
instabilidade gendmica em tecidos epiteliais.3?

No que se refere ao tipo de coloragao celular, as maiores frequéncias de
micronucleos foram observadas em estudos utilizando as coloragcdes de Giemsa,
confirmando a baixa especificidade dessas coloragdes para aumentar o numero de
falsos positivos quando comparadas a coloracdo de Papanicolaou e ao uso de
coloragdes de DNA especificas como o método de Feulgen.®33* No entanto, este
método tem um custo mais elevado quando comparado a coloragao de Giemsa e,
ainda, apresenta técnica de dificil execugdo em comparagao a outras técnicas de
coloragdo convencionais.” Um dos objetivos de nossa pesquisa foi utilizar um
meétodo viavel e econdmico para identificar os efeitos da radiagdo no epitélio da

mucosa bucal de pacientes submetidos a TCFC.

Embora a técnica empregada em nosso estudo possa, de fato, aumentar a
probabilidade de falso-positivos, a andlise morfologica foi realizada cuidadosamente
por um examinador previamente treinado. Além disso, os critérios adotados para a
analise morfolégica incluiram apenas as células que apresentavam os nucleos
normais e integros, com perimetro nuclear liso e distinto, e que apresentavam o
citoplasma. Ademais, para a contagem de micronucleos, o critério usado foi menos
de um tergo do didmetro do nucleo associado, mas grande o suficiente para discernir
a forma e a cor, sem sobreposicédo ou ligagdo com o nucleo e intensidade de

coloragdo semelhante ao ntcleo.3®

Estudos de biomonitorizacdo de populagdes expostas a alguns métodos
radiograficos sdao muito dificeis e bastante especificos porque cada populagao é
exposta a diferentes doses de radiagdo. Isso poderia explicar a razdo de alguns
estudos encontrarem um aumento de danos genéticos em populagdes expostas a

procedimentos radiograficos de diagndstico.® E importante considerar alguns fatores
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de confusdo como virus, alteragdes no sistema imunoldgico, falhas no sistema de
reparo de DNA e variagdes individuais, pois estes ja foram associados ao aumento
das frequéncia de alteracbes cromossémicas. Além disso, um aumento relacionado
a idade em micronucleos foi postulado.®® Todos os participantes em nosso estudo
estavam na segunda, terceira ou quarta décadas de vida. Além disso, o tabaco é
geralmente considerado um fator de confuséo relevante.®” Assim, os participantes
deste estudo ndo eram fumantes, nem usuarios de alcool, nem realizaram exames

radiograficos 30 dias antes da coleta.

Deve-se, ainda, ressaltar que os principios ALARA (tdo baixo como
razoavelmente realizavel), ALADA (tdo baixo quanto diagnosticamente aceitavel) e
ALADAIP (tdo baixo quanto diagnosticamente aceitavel, sendo orientado para a
indicagdo e especifico do paciente) devem ser sempre aplicados,®® portanto, o
protocolo deve ser adaptado para cada caso. Sem sacrificar a qualidade da imagem,
a capacidade de selecionar varias configuragdes de voxel *° e os beneficios de um
tempo de varredura mais curto (ou seja, menor exposi¢ao a radiagao e menor risco

de movimentagao do paciente) podem compensar a resolugdo mais baixa.*°

Conclusao

Sugere-se que o0s parametros como grau de rotagdo e tamanho do voxel,
devem ser ajustados para o planejamento cirargico de terceiros molares
mandibulares, como a utilizagdo do protocolo 4 (voxel de 0,20 mm, rotagao de 180°)
por apresentar menor frequéncia de micronucleos apds a exposicdo a radiacao e
apresentar qualidade da imagem subjetiva semelhante aos demais grupos

avaliados.
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ANEXO A - NORMAS PARA SUBMISSAO DO ARTIGO PERIODICO:
DENTOMAXILLOFACIAL RADIOLOGY, DMFR.

1 Preparing your submission
For guidelines regarding word count, figure/table count and references for all DMFR article types see here.

Authors' names and affiliations should not appear anywhere on the manuscript pages or the images (to ensure
blind peer-review).

Teeth should be designated in the text using the full English terminology. In tables and figures individual teeth can
be identified using the FDI two-digit system, i.e. tooth 13 is the first permanent canine in the right maxilla region.

2 Author contribution statement

DMFR requires that an author contribution statement accompany each submission, outlining the contributions of
each author towards the work. A template statement can be downloaded here.

DMFR requires that for all submitted papers:

e All the authors have made substantive contributions to the article and assume full responsibility for its
content; and

e All those who have made substantive contributions to the article have been named as authors.

The International Committee of Medical Journal Editors recommends the following definition for an author of a
work, which we ask our authors to adhere to:

Authorship be based on the following 4 criteria [1]:

e  Substantial contributions to the conception or design of the work; or the acquisition, analysis, or
interpretation of data for the work; AND

e Drafting the work or revising it critically for important intellectual content; AND
e Final approval of the version to be published; AND

e Agreement to be accountable for all aspects of the work in ensuring that questions related to the
accuracy or integrity of any part of the work are appropriately investigated and resolved.

1 The International Committee of Medical Journal Editors, Roles and Responsibilities of Authors, Contributors, Reviewers, Editors, Publishers, and
Owners: Defining the Role of Authors and Contributors, http://www.icmje.org/roles_a.html

3 Title page

The title page is a separate submission item to the main manuscript and should provide the following information:

e Title of the paper. Abbreviations other than those used as standard in the literature, e.g. DNA, CT, MRI,
PET, etc., should not be used in the title. Commercial product brand names or proprietary names should
not be used in the title.

e A shortened version of the title (no more than 70 characters in length, including spaces) should be
provided for use as the running head. Abbreviations are permissible.

e  Type of Manuscript (see all types of manuscript)

e  Author names should appear in full (in the format: "first name, initial(s), last name), qualifications and
affiliations.

e Statement indicating any source of funding or financial interest where relevant should be included.

e A cover letter or statement can be included into the title page, but please note this is not a compulsory
item.
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3.1.1 Blind title page

A blind title page should be included with the full manuscript, giving only the title (i.e. without the authors’ names
and affiliations), for use in the peer-review process.

4 Abstract

The abstract should be an accurate and succinct summary of the paper, not exceeding 250 words. For papers
containing research: the abstract should be constructed under the following subheadings:

Objectives;
Methods;
Results;
Conclusions.

These subheadings should appear in the text of the abstract and the abstract should not contain references. The
abstract should: indicate the specific objective or purpose of the article; describe the methods used to achieve the
objective, stating what was done and how it was done; present the findings of the methods described — key
statistics should be included; present the conclusion of the study based solely on the data provided, and highlight
the novelty of the work.

Commercial product brand names or proprietary names can be used once, in parentheses following the first
mention of the item, in the text of the abstract.

Beneath the abstract please select up to 5 keywords from the current Medical Subject Headings (MeSH).

Please organise your paper in a logical structure with clear subheadings to indicate relevant sections. It is up to
the authors to decide the specific nature of any subheadings as they see fit. Research papers typically follow the
structure:

Introductory section;

Methods and materials/patients;
Results;

Discussion;

Conclusion;

Acknowledgments (if relevant).

Present results in a clear logical sequence. The conclusions drawn should be supported by the results obtained
and the discussion section should comment critically on the findings and conclusions as well as any limitations of
the work.

Acknowledgments should be brief and should indicate any potential conflicts of interest and sources of financial
support.

An appendix may be used for mathematical formulae or method details of interest to readers with specialist
knowledge of the area.

In addition:

e Avoid repetition between sections.
Avoid repetition of text featured in tables and the main body of the article.

Abbreviations and acronyms may be used where appropriate, but must always be defined where first
used.
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e  Commercial product brand names or proprietary names can be used once, in parentheses following the
first mention of the item, in the main body of the article. Please use the non-proprietary name thereafter.

e The names and locations (town, country) of manufacturers of all equipment and non-generic drugs must
be given.

e Avoid the use of footnotes.

e Use Sl units throughout the text (Grays, Sieverts not RADs and REMs).

e Authors are responsible for the accuracy of the references. Only papers closely related to the work
should be cited; exhaustive lists should be avoided. All references must appear both in the text and the
reference list.

e References should follow the Vancouver format.

e In the text, references are cited in numerical order as superscript numbers starting at 1. The superscript
numbers are placed AFTER the full point.

e At the end of the paper they should be listed (double-spaced) in numerical order corresponding to the
order of citation in the text.

e Avreference cited in a table or figure caption counts as being cited where the table or figure is first
mentioned in the text.

Papers in press may be included in the list of references.

Do not include references to uncompleted work or work that has not yet been accepted for publication.
Abstracts and/or papers presented at meetings not in the public domain should not be included as
references.

e References to private communications should be given only in the text (i.e. no number allocated). The
author and year should be provided.

If there are 6 or fewer authors, list them all. If there are 7 or more, list the first 6 followed by et al.

Abbreviations for titles of medical periodicals should conform to those used in the latest edition of Index
Medicus.

e The first and last page numbers for each reference should be provided.
e Abstracts and letters must be identified as such.

6.1.1 Examples of references:

Journal article:
Gardner DG, Kessler HP, Morency R, Schaffner DL. The glandular odontogenic cyst: an apparent entity. J Oral
Pathol 1988; 17:359-366.

Journal article, in press:
Dufoo S, Maupome G, Diez-de-Bonilla J. Caries experience in a selected patient population in Mexico City.
Community Dent Oral Epidemiol (in press).

Complete book:
Kramer IRH, Pindborg JJ, Shear M. Histological typing of odontogenic tumours (2nd edn). Berlin: Springer Verlag,
1992.

Chapter in book:
DelBalso AM, Ellis GE, Hartman KS, Langlais RP. Diagnostic imaging of the salivary glands and periglandular
regions. In: DelBaso AM (ed). Maxillofacial imaging. Philadelphia, PA: WB Saunders, 1990, pp 409-510.

Abstract:
Mileman PA, Espelid |. Radiographic treatment decisions - a comparison between Dutch and Norwegian
practitioners. J Dent Res 1986; 65: 609 (Abstr 32).

Letter to the Editor:
Gomez RS, de Oliveira JR, Castro WH. Spontaneous regression of a paradental cyst. Dentomaxillofac Radiol
2001; 30: 296 (letter).
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Journal article on the internet:

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA acts in an advisory role. Am J Nurs [serial on
the Internet]. 2002 Jun [cited 2002 Aug 12];102(6):[about 3 p.]. Available from:
http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm.

Homepage/Web site:
Cancer-Pain.org [homepage on the Internet]. New York: Association of Cancer Online Resources, Inc.; c2000-01
[updated 2002 May 16; cited 2002 Jul 9]. Available from: http://www.cancer-pain.org/.

7 Tables

Tables should be referred to specifically in the text of the paper but provided as separate files.

Number tables consecutively with Arabic numerals (1, 2, 3, etc.), in the order in which they appear in the
text.

Give each table a short descriptive title.
Make tables self-explanatory and do not duplicate data given in the text or figures.

Aim for maximum clarity when arranging data in tables. Where practicable, confine entries in tables to
one line (row) in the table, e.g. “value (xsd) (range)” on a single line is preferred to stacking each entry
on three separate lines.

Ensure that all columns and rows are properly aligned.

Include horizontal rules at the top and bottom of a table and one below the column headings. If a column
heading encompasses two or more subheadings, then the main headings and subheadings should be
separated by a single short rule. No other rules should be included, neither horizontal nor vertical.

Appropriate space should be used to separate columns. Rows should be double-spaced.

A table may have footnotes if necessary. These should be referred to within the table by superscript
letters, which will then also be given at the beginning of the relevant footnote. Begin each footnote on a
new line. A general footnote referring to the whole table does not require a superscript letter.

Define abbreviations in tables in the footnotes even if defined in the text or a previous table.
Submit tables as editable text.

Figures should be referred to specifically in the text of the paper.

8.1.1

8.1.2

Number figures consecutively using Arabic numerals (1, 2, 3, etc.) and any figure that has multiple parts
should be labelled alphabetically (e.g. 2a, 2b).

Concise, numbered legend(s) should be listed on a separate sheet. Avoid repeating material from the
text.

Abbreviations used in figures should be defined in the caption.
Labelling of artwork should be Arial 8 point font.
Ideally, figure sizes should be 84 mm wide, 175 mm wide or the intermediate width of 130 mm.

Files

Supply image files in EPS, TIFF, PDF or JPEG format.
TIFF is preferred for halftones, i.e. medical images such as radiographs, MR scans etc.
EPS is preferred for drawn artwork (line drawings and graphs).

For JPEG files, it is essential to save at maximum quality, i.e. “10”, to ensure that quality is satisfactory
when the files are eventually decompressed.

Files supplied in Word, PowerPoint or Excel may prove acceptable, but please supply in EPS, TIFF or
JPEG if practicable. Other formats will not be usable.

Do not supply GIF files — GIF is a compressed format that can cause quality problems when printed.
Upload each figure separately and numbered.

Colour

Unless essential to the content of the article, all illustrations should be supplied in black and white with
no colour (RGB, CMYK or Pantone references) contained within them.
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e The cost of reproduction of colour images will be charged to the author at the following rates: £300 for
one colour image, £500 for two colour images and £100 for each subsequent additional colour image. All
prices are exclusive of UK VAT.

e Images that do need to be reproduced in colour should be saved in CMYK, with no RGB or Pantone
references contained within them.

8.1.3 Resolution

e Files should be saved at the appropriate dpi (dots per inch) for the type of graphic (the typical screen
value of 72 dpi will not yield satisfactory printed results). Lower resolutions will not be usable.

e Line drawings — save at 800 dpi (or 1200 dpi for fine line work).
e Halftone and colour work — save at 300 dpi.

8.1.4 Composition

e The image should be cropped to show just the relevant area (i.e. no more than is necessary to illustrate
the points made by the author whilst retaining sufficient anatomical landmarks). The amount of white
space around the illustration should be kept to a minimum.

e  Supply illustrations at the size they are to be printed, usually 76 mm wide (single column of text) or for
especially large figures 161 mm (two columns of text).

e Annotations, e.g. arrows, should be used to indicate subtle but salient points. All annotations should be
included within the images supplied.

e Patient identification must be obscured.
Additional points to note:

Do not put a box around graphs, diagrams or other artwork.

Avoid background gridlines unless these are essential (e.g. confidence limits).

Fonts should be Adobe Type 1 standard — Helvetica or Times are preferred.

Ensure that lettering is appropriately sized — should correspond to 8 or 9 pt when printed.

Include all units of measurement on axes.

All lines (e.g. graph axes) should have a minimum width of ¥4 pt (0.1 mm) otherwise they will not print; 1
pt weight is preferable.

e Avoid using tints (solid black and white or variations of crosshatching are preferred), but any tints that
are used must be at a minimum 5% level to print (but do not use too high a tint as it may print too dark).

e Do not use three-dimensional histograms when the addition of a third dimension gives no further
information.

9 Appendices

Appendices should be used to include detailed background material that is essential for the understanding of the
manuscript e.g. statistical analyses, very detailed preliminary studies, but which is too comprehensive to include
as part of the main text.

Where possible, authors are encouraged to include all relevant material in the main body of the text, however, if
an appendix is necessary it should be supplied as a separate file. If more than one appendix is included, these
should be identified using different letters.

e An appendix may contain references, but these should be listed separately and numbered A1, A2, etc.
e Appendices must be referred to in the main text in the relevant section.

10 Supplementary material

Supplemental material is intended for material that would add value to your manuscript but is not essential to the
understanding of the work. Supplementary material is typically used for including material that can not be
accommodated in print form, for example multimedia files such as dynamic images, video/audio files etc.



64

There are no restrictions on supplementary file formats, though it is recommended that authors choose file types
that the majority of readers will be able to open e.g.

Text/Data: PDF, Word, Excel, Powerpoint, .txt
Graphics: TIF, PNG, JPEG, GIF

Video: AVI, MOV, MP4, MPEG, WMV

Audio: mp3, m4a

11 Units, symbols and statistics

Authors should use the International System of Units (SI) [1]. Units of radiation should be given in S, e.g. 1 Sv, 1
Gy, 1 MBq. Exceptions are mmHg for blood pressure and g dl-1 for haemoglobin. For guidance, authors can refer
to the publication Units, Symbols and Abbreviations. A guide for medical and scientific authors [2].

e All radiation factors (dose/time/fractionation) must be listed.

e Equations should be numbered (1), (2) etc. to the right of the equation. Do not use punctuation after
equations.

e Do not include dots to signify multiplication — parameters should simply be typed closed up, or with a
multiplication sign if necessary to avoid ambiguity.

11.1.1 Statistical Guidelines

The aim of the study should be clearly described and a suitable design, incorporating an appropriate number of
subjects, should be used to accomplish the aim. It is frequently beneficial to consult a professional statistician
before undertaking a study to confirm it has adequate power, and presentation of a power calculation within the
paper demonstrates the ability of the study to detect clinically or biologically meaningful effects.

Details should be provided on selection criteria, whether data were collected prospectively or retrospectively, and
any exclusions or losses to follow-up that might affect the study population. Information on subject characteristics
in groups being compared should be given for any factors that could potentially bias the comparison of the
groups; such information is often best presented in a tabular format in which the groups are in adjacent columns.
If the study was randomized, details of the randomization procedure should be included.

Measures of variation should be included for all important results. When means are presented, the standard
deviation or the standard error of the mean should also be given, and it should be clear which of these two
measures is being quoted. When medians are given, measures of variation such as the interquartile range or
overall range should also be included. Estimates of differences, e.g. between two means being compared, should
be provided with 95% confidence limits to aid the reader and author to interpret the results correctly. Note that
estimation of the size of effects, e.g. treatment or prognostic factor effects, is as important as hypothesis testing.

Statistical procedures should be described and referenced for all p-values given, and the values from which they
were derived should be included. The validity of statistical procedures should also be confirmed, e.g. the t-test
requires normal distribution(s) in the basic data and the chi-squared test is not valid when the expected numbers
in cells are less than 5. Data may sometimes be transformed, e.g. using a log or square root transformation, to
achieve normality. Non-parametric tests should be used when the conditions for normality are not met. It should
be noted, however, that the Wilcoxon signed rank test (the non-parametric equivalent of the paired t-test) is semi-
quantitative. If more than two groups are being compared then an analysis of variance should be performed
before undertaking comparisons of pairs of groups. You are advised to seek the help of a professional statistician
if you are uncertain of the appropriateness or interpretation of statistical methods.

Analysis of repeated measurements on the same subject can give rise to spurious results if comparisons are
made at a large number of different time points. It is frequently preferable to represent each subject’'s outcome by
a single summary measure chosen for its appropriateness. Examples of such measures are the area under the
curve, the overall mean, the maximum or minimum, and the time to reach a given value. Simple statistics can
then be applied to these summary measures.



65

The results of the evaluation of a test procedure should state clearly the criteria used to define positivity, and the
sensitivity, specificity, positive predictive value and negative predictive value should all be quoted together with
their 95% confidence limits.

1. Goldman DT, Bell RJ, eds. The International System of Units (Sl). 5th edn. London, UK: HMSO; 1987.

2. Baron DN, ed. Units, symbols and abbreviations. A guide for medical and scientific authors. 5th edn. London,
UK: Royal Society of Medicine Press; 1994.
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE
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BI== CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: INFLUENCIA DO GRAU DE ROTACAQ DA TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE

FEIXE CONICO NA QUALIDADE DA IMAGEM DIAGNOSTICA E NA
MUTAGENICIDADE E CITOTOXICIDADE DE CELULAS EPITELIAIS BUCAIS

ESFOLIADAS
Pesquisador: Flavia Mana de Moraes Ramos Perez
Area Temética:
Verséo: 2

CAAE: 87874518.4.0000.5208
Institul¢io Proponente: Universidade Federal de Permambuco - UFPE
Patrocinador Principal: Financlamento Propno

DADOS DO PARECER
Namero do Parecer: 2.755.867

Apresentacéo do Projeto:

Trata-se de um projeto de doutorado, da aluna Patricia Ravena Menezes Rebougas pertencente ao
Programa de Pés-Graduag&o em Odontologia do Centro de Ciénclas da Salde da Universidade Federal de
Pernambuco, sob a orlentagéo da Prof* Dra. Flavia Maria de Moraes Ramos-Perez e coorlentacio da Profa.
Dra. Andréa dos Anjos Pontual,

que buscar&o Investigar se existe alguma assoclagio na alteragio no grau de rotagéo (180° ou 360°) da
tomografia computadorizada de felxe cdnico, com algumas alteragdes a nivels celulares (como danos ao
DNA) ou ainda se essa alteragio venha Interferir na iImagem de diagnéstico deste exame, na cavidade
bucal.

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo no presente estudo seré o de correlacionar o grau de rotagdo (parcial ou total) da tomografia
computadorizada de felxe conico, com a qualidade da Imagem diagnodstica, assim como os nivels de
citotoxicidade e mutagenicidade encontrados nas células epitekais esfoliadas da mucosa bucal expostas a
radiagéo X, de paclentes atendidos na clinica de radiologia odontoldgica da UFPE.

Avallacio dos Riscos e Beneficlos:
RISCOS: os riscos inerentes a esta pesquisa estéo relacionados a algum tipo de constrangimento

Endereco: Av. da Engenharia s6° - 1° andar, sals 4, Prédio do Centeo de Clncas da Salde

Bairro: Cidade Universitiria CEP: 50740600
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ou desconforto do participante em responder as perguntas ou durante o exame tomografico ou ainda
durante a coleta das células bucais.

BENEFICIOS: Apos a conclusdo do presente estudo sera estabelecido juntamente com outros estudos
disponiveis na literatura cientifica se a exposi¢cao aos raios X emitidos durante a obtengéo da tomografia
computadorizada de feixe conico pode induzir & morte celular (efeitos citotéxicos) e/ou a formagéo de
micronucleos (efeitos genotoxicos) no epitélio da mucosa bucal.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

A amostra sera composta por 100 individuos saudaveis, igual e aleatoriamente dividida em dois grupos, dos
quais serdo adquiridas as imagens tomograficas utilizando-se a rotacdo parcial ou total da tomografia
computadorizada de feixe conico. As imagens tomograficas serdo adquiridas no aparelho i-CAT Next
Generation. Como parametros de exposicao utilizados: (A) rotagédo parcial (180°): 20.27 mA e 14.7
segundos (B) rotacdo total (360°), 37.07 mA e 26.9 segundos. Em ambos os protocolos seréo utilizados
FOV 6x6cm, 0.20mm de tamanho do voxel e 120kVp. Em cada individuo, células bucais esfoliadas serao
coletadas imediatamente antes (grupo controle) e imediatamente apds (grupo teste) a exposicéo a radiacao
X. As imagens tomograficas serdo avaliadas por trés examinadores previamente treinados e calibrados. Os
cortes axiais, coronais e sagitais serdo avaliados com auxilio de um computador e monitor de 22”, utilizando
o programa i-CAT Workstation®. Na avaliacdo das células epiteliais os micronicleos serdo pontuados de
acordo com os critérios descritos por Sarto et al. (1987) como um parametro de danos no DNA
(mutagenicidade). Além disso, nas células micronucleadas serdo mensurados os danos ao DNA
(citotoxicidade), seguindo o escore proposto por Sarto et al. (1987), onde serdo consideradas as seguintes
alteracOes: picnose, cariolise e cariorrexe. Todas as laminas seréo avaliadas por um citopatologista
especializado. Os dados serdo submetidos a analise estatistica.

Considerac6es sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

A pesquisadora responsavel anexou os seguintes documentos:

1- Carta de anuéncia do Departamento de Odontologia Preventiva;

2- Folha de rosto;

3- Curriculo lattes dos pesquisadores envolvidos no desenvolvimento do projeto;
5- Termo de compromisso e confidencialidade;

6- Cronogramas estao adequados a proposta;

7- Documento comprovando o vinculo do doutorado;

8- Projeto no formato World;

Endereco: Av. da Engenharia s/n°® - 1° andar, sala 4, Prédio do Centro de Ciéncias da Saide

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 50.740-600
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (81)2126-8588 E-mail: cepccs@ufpe.br
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8- TCLE,

10- Anexaou a carta de anuéncia do laboratério LAMBDA, localizado no departamento de energla nuclear
da UFPE.

Recomendagdes:

Né&o Ha.

Conclusdes ou Pendénclas e Lista de Inadequagdes:

A pesquisadora responsével atendeu aos requisitos éticos para a execugdo de sua pesquisa e o projeto
podera ser Iniclado.

Conslderagbes Finals a critério do CEP:

As exigéncias foram atendidas e o protocolo estda APROVADO, sendo liberado para o Iniclo da coleta de
dados. Informamos que a APROVAGAO DEFINITIVA do projeto sé serd dada apés o envio do Relatério
Final da pesquisa. O pesquisador devera fazer o download do modelo de Relatdrio Final para envig-lo via
“Notificagéo®, pela Plataforma Brasil. Siga as instrugdes do link “Para enviar Relatério Final®, disponivel no
site do CEP/CCS/UFPE. Apbs apreciacio desse relatério, o CEP emitiré nove Parecer Consubstanclado
definitivo pelo sistema Plataforma Brasil.

Informamos, ainda, que o (a) pesquisador (a) deve desenvolver a pesquisa conforme delineada neste
protocolo aprovado, exceto quando perceber risco ou dano n&o previsto ao voluntario participante (item V.3,
da Resolugio CNS/MS N° 466/12).

Eventuals moddicagbes nesta pesquisa devem ser solicitadas através de EMENDA ao projeto, Identficando
a parte do protocolo a ser modificada e suas |ustificativas.

Para projetos com mals de um ano de execugdo, & obrigatério que o pesquisador responséavel pelo
Protocolo de Pesquisa apresente a este Comité de Etica relatérios parcials das atividades desenvolvidas no
periodo de 12 meses a contar da data de sua aprovagdo (ftem X.1.3.b., da Resolugio CNS/MS N* 466/12).
O CEP/CCS/UFPE deve ser Informado de todos os efeltos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso
normal do estudo (item V.5., da Resolugio CNS/MS N* 466/12). E papel do/a pesquisador/a assegurar
todas as medidas imediatas e adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido
&m outro centro) e ainda, enviar notificacfio & ANVISA — Agéncila Naclonal de Vigllancia Sanitaria, junto com
seu posiclonamento.

Endereco:  Av. da Engenharia si® - 1° andar, sals 4, Prédio do Centro de Cilncas da Salde

Bairro; Cidade Universitiria CEP: 50740600
UF: PE Municiplo: RECIFE
Telofone: (31)2126-8588 E-mall; capocs @ulps be
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Contruagdo do Parecer: 2765867

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abalxo relaclonados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Bésicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 29/06/2018 Acelto
ldoProjeto  IRQUETO 1003818 pat 15.27.52
Qutros cartadeanuencialambda.pdt 20/06/2018 |PATRICIA RAVENA | Aceito
15:26:47 |MENESES
REBQUCAS
TCLE / Termos de | TCLE1.docx 20/06/2018 |PATRICIA RAVENA | Aceito
Assentimento / 15:23:24 |MENESES
Justificativa de REBOUCAS
Auséncia _
Qutros cartaderespostaapendencias.docx 20/06/2018 |PATRICIA RAVENA | Acelto
15:20:10 |MENESES
BEBQUCAS
Projeto Detalhado / | projeto_detaihado1.docx 20/06/2018 |PATRICIA RAVENA | Aceito
Brochura 15:18:56 |MENESES
Iovestigador A
Qutros termodecompromisso.jpeg 17/04/2018 |PATRICIA RAVENA | Aceito
20:20:05 |MENESES
BESQUCAS
Qutros comprovantedematricula.pdf 17/04/2018 |PATRICIA RAVENA | Aceito
20:24:24 |MENESES
REBQUCAS
QOutros Curriculo_Patricia.pdt 12/04/2018 |PATRICIA RAVENA | Aceito
09:10:37 |MENESES
REBQUCAS
Qutros Curriculo_Ademir.pdf 12/04/2018 |PATRICIA RAVENA | Aceito
09:09:52 |MENESES
REBQUCAS
Qutros Curriculo_Andrea.pat 12/04/2018 |PATRICIA RAVENA | Aceito
09:09:13 |MENESES
REBQUCAS
Qutros Curriculo_Flaviapat 12/04/2018 |PATRICIA RAVENA | Aceito
09:08:36 |MENESES
REBQUCAS
Qutros cartadeanuvencia.JPG 12/04/2018 |PATRICIA RAVENA | Aceito
08:47:43 |MENESES
REBQUCAS
Folna de Rosto folhaderosto.pdf 12/04/2018 |PATRICIA RAVENA | Aceito
08:20:28 |MENESES
REBOUCAS
Situacéo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreclagio da CONEP:
Endereco: Av. da Engenharia s0° - 1° andar, sals 4, Prédio do Centro de Céncas da Saide
Bairro: Cidade Universitaria CEP: 50.740-600
UF: PE Municiplo: RECIFE
Telefone: (81)2126-8588 E-mail; caposs ®ulpe be
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Contruagdo do Parecer: 2765467

Nao

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
PERNAMBUCO CENTRO DE
CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

RECIFE, 05 de Julho de 2018

e ™™

Assinado por:
LUCIANO TAVARES MONTENEGRO
(Coordenador)

Endereco: Av. da Engenharia s° - 1° andar, sals 4, Prédio do Centro de Clncas da Salde

Bairro; Cidade Universitiria

CEP: s0.740-600

UF: PE Municiplo: RECIFE

Telefone: (§1)2126-8588

E-mail: copocs ®ulpe be
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